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RESUMO: A autora apresenta uma revisdo sobre a resposta inflamatéria durante a sepse,
abordando os principais mediadores envolvidos no processo, tais como citocinas e 6xido nitrico,
bem como o papel desses mediadores na evolugdo da doenca. Esse aspecto abordado néo é tdo
simples e pontual, pois a relevancia desses mediadores inflamatdrios, na sepse, varia de acordo
com muitos fatores, entre eles, com o modelo experimental utilizado, a espécie animal e o estagio
da doenca. Ainda, serdo revisados os modelos experimentais mais utilizados para o estudo da
sepse, discutindo-se as vantagens de cada modelo e a sua contribuicdo para a compreensao da
doenga. Nao ha davida que os modelos experimentais, utilizados hoje em dia, contribuem bas-
tante para o entendimento de sepse e choque séptico. Entretanto, é importante saber discernir os
pontos fortes e fracos do modelo, possibilitando uma real extens@o dos resultados experimentais
para testes clinicos.

UNITERMOS: Sepse. Choque Séptico. Endotoxinas. Peritonite. Lipopolissacaridios. Citocinas.

1. INTRODUCAO descrever os modelos experimentais de sepse mais
utilizados para o estudo da evolugéo da sepse, e revi-
Em um quadro de sepse, devem ser avaliadosa os mediadores inflamatdrios, envolvidos e que apre-
combatidos trés processos distintos, porém interligaentam papel relevante na sepse.
dos, que acontecem concomitantemente: o foco infec- . . . .
cioso, as alteracBes hemodinamicas e a resposta infid:Conceitos fundamentais e a fisiopatologia da sepse
matoria local e generalizada. Até hoje, o tratamento de O termo sepse é definido como sindrome da res-
pacientes com sepse ou choque séptico é feito por measta inflamatodria, sistémica (SRIS), decorrente de in-
de antibioticos e drogas que interferem nas alteracdescao, principalmente por bactérias, embora, também,
cardiovascularés, ndo se intervindo na resposta inpossa ser conseqiéncia de infecgéo por fungos, hel-
flamatdria, podendo ser esse um dos motivos da aftentos e virus. As infecgBes causadas por bactérias
mortalidade de pacientes com choque séptico. Ademajsam-negativas sdo as mais frequiientes, apesar de, na
ainda ndo se demonstrou, inequivocamente, a relatidima década, ter havido um aumento de casos de
contribui¢cdo de cada mediador inflamatorio na letalsepse devido a bactérias gram-positivas. A definicéo de
dade resultante do choque séptico. Dessa forma, éSRIS inclui tanto a sepse quanto doengas semelhan-
extrema importancia o estudo da resposta inflamati®s, provenientes de causas nao infecciosas, como trau-
ria durante a sepse e este trabalho tem como objetiva, isquemia, queimadura, pancreatite e hemorragia
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(Figura 1). Define-se um

quadro de SRIS, quando ( paes & Hagen, 1397
paciente manifesta duas ol gﬁgz'wb”’“a'“
mais das seguintes condi B CTERIA
¢Oes: hipertermia (tempera:
tura maior que 38°C) ou hi-
potermia (temperatura me-
nor que 36°C); taquicardia
(frequéncia cardiaca maiol
que 90 batimentos/ min);
taquipnéia (frequéncia respi-
ratéria maior que 20 respi-
ragdes/ min ou PaCQOne-
nor que 32 mmHg) e conta-
gem das células brancas tc- Figura 1: Definicbes de SRIS, Sepse e Infecgao.

tais sanguineas maior que

12.000/ mni ou menor que

4.000/ mm ou com mais de 10% de formas imatusma cadeia polissacaridica, hidrofilica, a qual se divi-
rad?. Uma das seqiielas da SRIS ou da sepse, gigeem antigeno O e o centro (“core”), e a porgao do
pode vir a surgir, é a sindrome da disfuncéo de mallipidio A®. O lipidio A é uma regido conservada do
plos 6rgdos (SDMO), que acomete cerca de 30% dd3S, € ligado a uma porcéo polissacaridea, sendo o
pacientes com sepse, enquanto quase todos deserpfncipal responsavel pela toxicidade da endotdXina
vem disfuncdo de um 6rg&0O choque séptico € umA importancia do LPS, como fator desencadeador da
agravamento do quadro de sepse, caracterizado pepse, foi demonstrada apés sua administragdo em
acentuadas alteragdes hemodinamicas: 1) hipotens&imanos sadios, com reproducdo de alteragdes he-
definida por uma pressao arterial média (PAM) meneonodinamicas, observadas em pacientes com sepse e
que 90 mmHg ou uma reducdo de 40 mmHg da PA&M modelos experimentélis

basal, ndo responsiva a reposic¢ao de liquido e resisten-

te a agentes vasoconstritores; 2) perfusdo anormahkdenjODELOS EXPERIMENTAIS DE SEPSE

orgéos e tecidos, procedente da vasodilatacdo e vaso-

constricdo em pequenos vasos; 3) diminuicdo daresis- Dentre os modelos experimentais, utilizados no
téncia vascular sistémica e 4) aumento da frequéneigtudo de sepse, distinguem-se os relacionados a se-
cardiaca (100 batimentos/ min ou mé@s) guir.

a) Administra¢io endovenosa da bactéria viva ou

As manifestacdes clinicas da sepse e do choque A administracéo endovenosa de LPS (endoto-
séptico, tais quais febre, hipercoagulagao e hipotens@nia) ou de bactérias com&aColi (bacteriemia) e
periférica, derivam da liberacdo sistémica de mediamplamente utilizada para o estudo da sepse, por
dores inflamatorios pelas células de defesa e céluminetizar varios efeitos observados em pacientes com
endoteliais. Os fatores desencadeadores da ativag&pse e choque séptico, como, por exemplo, as altera-
celular e da cascata de eventos plasmaticos sdo cgdes hemodinamicas e cardiovasculares, diminuigao do
ponentes da parede celular desses organismos, c@lbito urinario, redugdo da perfusdo tissular, hipor-
0 acido lipoteicdico (LTA) e peptideoglicanos, derivaresponsividade a agentes vasoconstritores, coagulagao
dos de bactérias gram-positivas (exotoxinas), ouifravascular disseminada e a producdo de grandes
lipopolissacarideo (LPS), no caso de bactérias graguantidades de citocinas na circulagdo. Além disso, €
negativas (endotoxindd) O LPS e as exotoxinas s&dim modelo pratico e reproduzivel em muitas espécies
liberados normalmente, durante a replicagéo bacterigmais, como em rat®s camundongd$, coelho8?),

e como conseqiiéncia de sua morte, devido & liseafghorro8Y) e primata8?), inclusive em humané9.
parede celular. O LPS é uma molécula composta goftretanto, a incidéncia de sepse e choque séptico, na
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clinica, devido a entrada de uma grande quantidadeWehtermann et al., em 1980, e Baker et al., em
LPS ou bactéria na circulagamo{ug é muito peque- 198322, apresenta maior relevancia para a compre-
na, levantando a questdo se realmente esse modgisedo da evolugéo da doenca.

mimetiza a evolugédo de um quadro de sepse.

4. MEDIADORES INFLAMATORIOS, EN-

b) Administracido intraperitoneal da bactéria
VOLVIDOS NA SEPSE

viva ou de componentes microbianos

Esse modelo, também, é muito utilizado parao A atividade biolégica das endotoxinas e exoto-
estudo da sepse, pois reproduz os sinais observadoginas é decorrente da ativacédo de sistemas séricos, de
doenca, apresentando reprodutibilidade, como obseéiulas residentes, do endotélio e dos leucdcitos. Con-
vado no modelo de endotoxemia. Além disso, a adnsieqiientemente, ocorre sintese e/ou liberacdo de me-
nistracéo de LPS ou bactérias na cavidade peritond&dores endégenos (citocinas, radicais reativos do oxi-
se aproxima mais de um quadro de sepse observagémio e do nitrogénio e mediadores lipidicos), sendo a
na clinica, pois o processo se inicia a partir do foco infeativacéo das células inflamatérias o fator predominante
cioso ou da disseminagéo de LPS administrados na para o desenvolvimento da sepse
vidade peritoneal, e ndo diretamente na circulétéo L
15, Mas, ainda assim, o inicio do processo ocorre @ Citocinas
forma muito rapida, e ndo gradativa, como acontece  Dentre os mediadores enddgenos, liberados, pri-
na maioria dos casos clinicos. meiramente, pelas células residentes e, posteriormen-

. ) . te, pelas células recrutadas para o foco infeccioso, as
¢) Modelos de injuria do intestino com consecu- jtqcinas desempenham um papel primordial na res-
tiva liberagio de flora microbiana posta do hospedeiro. Citocinas como a interleucina-1

* Ligagao e perfuragéo do cec¢cecal ligation and (IL-1), o fator de necrose tumoral (TNF; a IL-8 e

puncture- CLP), as demais quimiocinas promovem o recrutamento de
* Introdugéo de cateter no colon ascendente leucécitos para o sitio inflamatério, bem como sua ati-
(colon ascendens stent peritonitiscCASP). vacao com consequente aumento da atividade micro-

O modelo de injaria com liberacéo da florebicida, sendo a resposta local fundamental para o con-
bacteriana € o que mais se assemelha ao quadrardke da infecgdo. A evolugdo de uma infecgédo locali-
sepse em humanos, decorrente de traumas com E@ida para um quadro sistémico caracteriza-se pela pre-
furagBes das algas intestinais, colite ou peritonite p&enca de citocinas pré-inflamatérias na circulacédo e
operatoria. Nesse modelo, apos a perfuragcdo da paivacdo das células circulantes, podendo, também, ha-
de intestital, ocorre a liberacéo gradativa do contelider a presenga de bactérias, endotoxinas ou exotoxi-
colico para a cavidade peritoneal, induzindo peritonitaas. As mesmas citocinas encontradas no local da in-
a qual pode evoluir para um quadro de sepse e chodgegdo estao presentes na circulagédo e provém do te-
séptico. cido e/ou do endotélio ou, ainda, dos leucdcitos san-

Apesar de esse modelo experimental estar prgidineos. Esse fato é responsavel pela maioria das al-
ximo a um quadro clinico, e, por isso, ser um modeteragdes fisiopatoldgicas, observadas em um quadro
mais interessante para o estudo da sepse, a maialinico de sepse e em modelos experimentais.
dos estudos em sepse experimental baseia-se em mo- O TNF-a é tido como um mediador importante
delos nos quais a bactéria ou o LPS sdo administrashassepse a partir de varias evidéncias: a) é a primeira
i.v ou i.p. Dados da literatura mostram que a patogéitocina que aparece na circulagédo, na sepse experi-
nese da sepse, causada pela administra¢éo de LP&euntal e em humanos; b) a administracao de TNF i.v.,
de bactérias i.v., difere daquela induzida por um fo@m animais, induz uma sindrome com as caracteristi-
infeccioso, como acontece em uma peritétite: 18} cas da sepse, c) o tratamento com anticorpo anti-TNF
A diferenca dos resultados obtidos entre esses mogestege contra os efeitos letais da endotoxina, em va-
los é devida a quantidade do estimulo, ao local iés modelos anima®). Todavia, vale a pena ressal-
forma de administracdo (etwlus ou liberagédo tar que a importancia do TNF, na evolucao da sepse,
gradativa), induzindo uma cinética distinta de liberadifere entre os modelos estudados como, por exem-
¢do dos mediadores inflamat6fds!® 2°) plo, na peritonite induzida em ratos, em que o trata-

A partir desses fatos, a utilizagcdo do modelmento com anticorpo anti-TNF né&o alterou a sobrevi-
CLP para o estudo da sepse, descrito inicialmente pizr dos animai¥). Por outro lado, o anticorpo contra o
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TNF-a aumenta a sobrevida dos animais na endotmento da producéo da IL-8 foi demonstrado na sepse,
xemia, ao passo que seu efeito é deletério na CLP m#o humanos, ou na sepse induzida experimentalmen-
letal, aumentando a taxa de mortalidade. Esses reselpor administragéo intravenosa de endotoxina ou bac-
tados sugerem que, na endotoxemia, o TiNfStaria térias. Em macacos, apos administracdo intravenosa
envolvido no agravamento da sepse, enquanto, na Cd&E. Coli, LPS, TNFe ou de IL-B, houve um au-
a citocina seria importante para a resposta de defesento dos niveis plasmaticos de IL-8, sendo o pico de
do individud®* 2%, Esses dados sugerem que essa aiparecimento relativamente tardio, apos o ThNEa
tocina néo parece ser critica para todas as formadldd g 34 35 Por outro lado, a presenca de IL-8, no
sepse, como, também, ndo é o Unico mediador envioleo infeccioso, € de extrema importancia, devido a
vido nesse processo. Assim, a relevancia do @iNF-grande habilidade em induzir o recrutamento de neu-
na sepse, varia entre os modelos utilizados, a quattdfilos para o local, contribuindo para a eliminagéo
dade do estimulo (LPS, bactéria ou contetido célicojles microorganismé$.
o local do in6culo. O aumento dos niveis plasméaticos da IL-6 € si-
Além disso, a utilizagdo de anticorpos antinultaneo ao aparecimento da 1828 A IL-6 partici-
TNF-a, em ensaios clinicos, tem demonstrado resyda, principalmente, na inducéo da febre e na produ-
tados pouco satisfatérios; pacientes com sepse segia, pelo figado, de proteinas de fase aguda. Apesar
e choque séptico, que receberam infusdo do anticogm ndo estar clara a relevancia de seus efeitos na
monoclonal anti TNR, ndo tiveram diminuigcdo na sepse, essa citocina é a que apresenta melhor correla-
mortalidade avaliada, durante o periodo do estudo (@8 com a mortalidade, em modelos experimentais e
dias). No entanto, quando a avalia¢cdo do tratamemrm pacientes com sepse, isto €, quanto maior os niveis
com o anticorpo é realizada em um grupo mais homalasméticos de IL-6, maior a probabilidade de o paci-
géneo de pacientes, como, por exemplo, nos que agmte morref* 26.27.349) A [iberagdo de IL-8 e de IL-6
sentaram altos niveis de TNE-no inicio do estudo, € dependente da producdo de TNF, pois a
ou, ainda, s6 nos pacientes com choque séptico, abutralizagdo dessa citocina com anticorpos especifi-
serva-se que eles tiveram aumento na sobrevida eadis diminui os niveis plasmaticos da IL-6 e (28
minuicéo dos niveis séricos de TMES 27 28) Em resumo, ha diversos relatos, na literatura,
A participagéo da IL-1, na fisiopatologia da sepsdemonstrando a correlagdo existente entre o aumento
foi bem demonstrada pela observacéo de que um da-producéo de citocinas pré-inflamatérias e o indice
tagonista do receptor para essa citocina (IL-1ra) rde mortalidade na sepse, em humanos e em modelos
duziu a letalidade causada pela administracdo deperimentais, por administra¢ao sistémica de LPS ou
endotoxin&® ouE. Coli3?9, em coelhos. Além disso, abactérias.
IL-1, quando administrada i.v., gmmanos, mimetiza Um dado interessante, observado na sepse, atra-
sintomas verificados em pacientes com choque séptieés dos modelos experimentais, € que a presenca de
como a hipotensao, febre e outros. Também foi demoa#tos niveis de citocinas na circulagao, como o DNF-
trado que amundongos deficientes na producdo dalL-8, reduz o recrutamento de neutrofilos para o sitio
enzima conversora da ILB{responsavel pela clivageminjuriado, fato observado na endotoxefffiae, tam-
da pré-IL-1B em IL-1B madura) ndo produzem ess@®ém, na CLP (trabalho submetido). Em modelo, no qual
citocina ap0s estimulacdo com LPS e séo resistenté@® existe foco infeccioso, como na endotoxemia, a
ao choque sépti€d. Nos estudos de sepse, em hiufaléncia da migragéo de neutrdéfilos ndo acarreta gran-
manos, o aumento dos niveis plasmaticos de @NF- des consequéncias, ja que o acumulo de neutrdfilos,
IL-13 foi correlacionado com o grau de severidade d@an tecidos néo infectados, é extremamente lesivo de-
doencg&?, detectando-se niveis mais elevados nos cado a ativagdo dessas células e a liberagdo de enzi-
sos fatai€®. Cabe ressaltar que a II3® o TNFa  mas proteoliticas e de radicais livres que séo altamen-
estimulam a liberacao sistémica de IL-6 e IL-8, amplie reativos. Ja em modelos, nos quais h& presenca de
ficando, desse modo, a resposta inflamatkia um foco infeccioso, como na CLP, a faléncia da mi-
AIL-8 é uma proteina de baixo peso moleculagracao de neutréfilos para o sitio € extremamente pre-
pertencente a subfamiliedas quimiocinas (citocinas judicial para a resolu¢cdo do processo, uma vez que
quimiotaxicas para leucocitos). E um potente agergssas células sdo fundamentais para a eliminacéo dos
quimiotéxico e ativador de neutroéfilos, capaz de awmicroorganismos, principalmente bactérias. Dessa for-
mentar a resposta inflamatoria pela indug&o da libemraa, ocorre proliferacao e disseminacédo do agente in-
cao de radicais livres e enzimas proteoliticas. O afgéccioso no organismeyoluindo o quadro de sepse para
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o0 choque séptico grvariavel morte do individuo. Nos- superoxido (Q) e dxido nitrico (NO), respectivamente.
so laboratorio demonstrou que existe uma correlacAm dos seus efeitos proprios, esses radicais tam-
entre a faléncia da migracéo de neutrofilos para o fobém podem reagir entre si, produzindo o peroxinitrito
infeccioso e a alta mortalidade observada no chog(@NOO), um potente agente oxidaftté O NO é
séptico, modelo de CLP; entretanto ainda ndo demoifgrmado a partir da oxidag¢éo do nitrogénio terminal do
tramos quais os mediadores que participam, efetivaminoacido L-arginina pela agédo da enzima sintase de
mente, desse processo. oxido nitrico gitric oxide sinthase- NOS). Existem,
Paralelamente a liberacdo das citocinas pré-ipelo menos trés, isoformas bem definidas dessa enzi-
flamatdrias, o organismo responde a agentes infeccina, que sdo: 1) NOS neuronal (NOSn ou NOS I),
sos, liberando citocinas antiinflamatdrias como IL-4jescrita inicialmente nos neurdnios; 2) NOS induzida
IL-10, IL-13, TGFf, o antagonista de receptor da IL{NOSi ou NOS II), presente em leucdcitos ativados e
1 (IL-1ra), além de receptores soluveis para IL-1 (IL3) NOS endotelial (NOSe ou NOS Ill), primeiramen-
1R tipo Il), TNF4, IL-6 e outros. Esses mediadorese encontrada nas células endoteliais (o NO foi, pri-
sdo encontrados tanto nos soros como em exsudatesramente, descrito por Furchgott, 1680Knowles
obtidos de pacientes com sepse ou em modelos exgevioncada, 19945,
rimentais, e parecem tanto contrabalancar as acdes Dentre seus inumeros efeitos, o NO é uma mo-
dos mediadores pro-inflamatorios, através da reduczula que apresenta atividade vasodilatadora e
da sintese e da liberac@o desses mediadores, quaitimtoxica, e sua producdo, quando desregulada, con-
antagonizar seus efeifd% Em modelos de endoto- tribui significativamente para a patogénese da sepse e
xemia, em camundongos, a IL-10 apresenta um efefiara o choque séptiéd. Hoje esta claro que o NO
protetor que estaria relacionado a inibi¢do da prodresponsavel pela maioria dos efeitos patolégicos na
cdo de TNFa (8 39.40) Em chimpanzés, o TNF pare-sepse é procedente da atividade da enzima induzida,
ce atuar como mediador da producédo de IL-10, sugpte € capaz de produzir NO em concentragdo micro-
rindo um mecanismo de regulagéo negativa da préprielar, em comparag¢éo a enzima constitutiva que pro-
liberacdo do TN#Y. Em paralelo, a IL-10, também,duz esse mediador apenas em concentracao
apresenta um papel regulatorio sobre outras citocinaanomolar. A NOS |l € induzida por citocinas, como
como, por exemplo, a IL-2 e INf#. Por outro lado, TNF-a, IL-1-B, interferone, B ey (IFN-a, B, y), libe-
a producao e liberacdo excessiva de mediadomaslas tanto durante um processo inflamatorio, ou in-
antiinflamatérios é prejudicial a resposta do organisnfeccios&”) como durante a endotoxeffi#a A origem
contra o agente invasor, pois inibe a liberacéo dos na® NO, no processo inflamatdrio, ndo é clara, poden-
diadores fundamentais para o recrutamento e ativde decorrer das células endoteliais, neutréfilos e ma-
cdo das células da resposta inflamatéria e imunes. Corafago$').
base nos resultados apresentados até entdo, pode-se O NO faz parte do arsenal utilizado pelos leucé-
sugerir que a exacerbacédo da liberacdo de citocira@t®s para suas atividades microbicidas, pois é extre-
pré ou antiinflamatérias esta fortemente relacionadaamente reativo e forma complexos com hemeprotei-
com a severidade e mortalidade na sepse, sendo pds, inativa proteinas que possuem centros de ferro/
mordial o equilibrio desses mediadores para a resotutfato e produz produtos como nitrosotiol e peroxini-
cdo dessa doenctd trito (ONOQO)®“3), Macroéfagos ativados com IFiN-
Além das citocinas, os mediadores lipidicos (comepresentam atividade microbicida intracelular, por
as prostaglandinas, PAF e leucotrienos) e os componecanismos dependentes da sintese de NO, como de-
nentes plasmaticos (cininas, fatores da coagulagdmenstrado para a infeccéo ffaypanosoma cruéf).
complemento) também participam do desenvolvimefierro et al. 1998%, demonstraram em experimentos
to da sepse, induzindo, dentre outros efeitos, a migm-vitro que o efeito microbicida dos neutrofilos con-
cdo e ativagao celular, a vasodilatagéo, a agrega¢éoCandida albicansacontece, pelo menos, em par-
plaquetéaria e 0 aumento de permeabilidade vasculde, por meio da liberacdo de NO. Esses dados ja nos
<. . mostram a importancia da produgéo de NO durante a
b) Oxido nitrico sepse e choque séptico, como uma ferramenta funda-
O acumulo de leucécitos e sua ativagao pelosental para a eliminacao dos microorganismos pelas
mediadores descritos acima levam a formacéo de eglulas de defesa, limitando a disseminacédo desses
pécies reativas de oxigénio e nitrogénio, como ani@yentes e evolugdo do processo.
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Entretanto, ao mesmo tempo que o NO é impops mastécitos a liberarem agentes pré-adesivos (PAF,
tante para a atividade microbicida, ele € um dos restocinas), 0s quais aumentam ainda mais a interacéo
ponsaveis pela hipotensdo observada durante o chotre células endoteliais e os leuc¢#ds°¢) Logo,
que séptico, visto que inibidores seletivos da NOSi sadbalanco entre a producédo de NO garece ser
capazes deeverter o quadf®). O NO induz relaxa- um determinante essencial na evolucdo da sepse.
mento do musdo liso vascular, acarretando queda da Em adicéo, Spiecker et al., 1I998demonstra-
pressédo arterial. A hipotenséo observada no chogaen uma acéo direta do NO, reduzindo a expresséo de
séptico € resistente a agentes vasoconstritores, e esskculas de adeséo no endotélio pela indugéo da ati-
fato €, também, devido a acado do NO. Porém, o mgdade promotora do Ikappa B-alfa@-a), um inibi-
canismo de acédo pelo qual o NO causa hiporrespalor enddégeno do fator de transcricdo hB-{fator
sividade a agentes vasoconstritores ainda ndo esta clauzlear kappa-B). Esse fator € responséavel pela indu-

Na sepse experimental, causada pela admingio génica de varias moléculas pro-inflamatorias, como
tracéo intravenosa de endotoxina ou bactérias, na gasimoléculas de adesao, importantes para o rolamento
se observa aumento da producao de NO, camunderaderéncia dos leucécitos as células endoteliais.
gos deficientes para a NOSi mostraram-se mais re- O NO e os outros mediadores enddgenos, ja
sistentes aos efeitos letais do modelo. Sdo dados descritos, podem agir de forma sequencial e/ou anta-
apontam para o NO, produzido pela NOSi, como ug®nica, e a manutencao desse equilibrio & importante
mediador importante na mortalidade provocada pef@ra uma resposta adequada do organismo contra a
LPS5D, infeccdo; uma hiperprodugdo ou ndo-produgdo des-

Paralelamente a isso, ha evidéncias de queses mediadores agrava o quadro de sepse.

NO modula a adeséo de leucécitos ao endotélio, visto

que a inibicdo da NOS por L-NAME e L-NMMA re- 5 CONSIDERACOES FINAIS

sulta no aumento na aderéncia dos leucdcitos as vénulas

pos-capilare®?. O fato foi, primeiramente, demons- Apesar de grandes avanc¢os terem ocorrido para
trado em preparagOsvivode vénulas do mesentérioa compreensdo dos mediadores enddgenos e seus pa-
de gatos, nos quais a perfusdo com L-NMMA ou Lpéis na resposta inflamatéria, durante a sepse, um lon-
NAME aumentou a adeséo dos leucdcitos, sendo eggecaminho ainda deve ser percorrido para que se en-
efeito revertido pelo anticorpo monoclonal antiendam os complexos mecanismos fisiopatologicos
CD18%). O mesmo efeito foi observado, também, dessa doenca. Esta claro, na literatura, que mediado-
vitro, em ensaio de adeséao de neutrofilos a células éas como TNFa, IL-1(, IL-6, IL-8 e NO apresentam
doteliais da veia umbilical humafa papéis fundamentais na sepse, e que os mediadores

Corroborando esses dados da literatura, nosaatiinflamatérios estédo presentes, concomitantemente,
laborat6rio demonstrou, inequivocamente, que o NOnéodulando os efeitos e a liberagdo dos mediadores in-
o efetor fundamental na faléncia da migracao de ndlamatorios. A relagéo desses mediadores é fundamen-
tréfilos para um sitio inflamatério ou foco infecciosotal para a evolugéo ou resolugéo do processo, porém o
nos modelos de endotoxemia e CLP, visto que inibidfator determinante para uma direcdo, ou para outra,
res da producdo desse mediador preveniram a fal@do esta claro ainda hoje. Vale a pena ressaltar a par-
cia da migracgédo de neutrdfilos, induzida pela adminitieipagéo das citocinas e do NO na migragéo de neu-
tracdo endovenosa de citocinas e pela sepse induziddilos e a importancia desse evento para a resolucao
por CLP. da doenca. A faléncia da migracao de neutrofilos, du-

O mecanismo pelo qual o NO reduz a ades&ante o choque séptico, correlaciona-se com a alta
de leucécitos ao endotélio ainda ndo esta claro. Foortalidade, e o NO parece ser a molécula efetora no
sugerido que esse efeito ocorre devido a habilidademomcesso de redugéo da migracdo. Os modelos experi-
NO em interagir com o Qliberado pelas células en-mentais, utilizados para o estudo da sepse, contribuem
doteliais, retirando-o do meio. Sabe-se que,@@de para um melhor entendimento da evolugao da doenca,
sofrer uma reacdo de dismutacao, produzindotentando compreender os mecanismos pelos quais 0s
peroxido de hidrogénio (@,), o qual induz a adesdomediadores inflamatorios, envolvidos no processo, de-
de leucécitos ao endotélio pela formagédo de PAFsempenham seus papéis, e para que, no futuro, ocorra
pelo aumento da expressao de moléculas de adesftucao da alta mortalidade decorremte dessa impor-
(P-selectinas e ICAM-1). Alem disso, o,8stimula tante entidade clinica.
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ABSTRACT: The author presents a reviewed description about the inflammatory response
during sepsis, viewing the mainly mediators in this process, as cytokines and nitric oxide, and the
role of these mediators in the evolution of this disease. This aspect is not so linear and simple,
because the importance of each mediators depend on experimental model, animal species and
sepsis stage. Furthermore, it will be reviewed the principal experimental models used for the study
of sepsis, discussing the advantage of each one and their contribution for the comprehension of
the disease. It has no doubt about the importance of all experimental model of sepsis and septic
shock, however it is crucial to distinguish the good and bad features about each model, in order to

concern successful results for clinic trials.

UNITERMS: Sepsis. Shock, Septic. Endotoxins. Peritonitis. Lipopolysaccharides. Cytokines.
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