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Introdução

A sepse é considerada uma doença caracterizada por uma infecção a nível sistêmico ocasionando
falhas  múltiplas  dos  órgãos.  Esta  doença  ocasiona   grande  impacto  no  cenário  da  saúde,
acometendo anualmente cerca de 31,5 milhões de casos no mundo (FLEISCHMANN et al., 2016),
atingindo uma mortalidade de 59% (BARRETO et al., 2016). Visando isto, o The Journal of the
American Medical  (JAMA)  modificou os critérios antigos do diagnóstico de sepse,  para uma
infecção suspeita ou documentada, acompanhada de um aumento agudo de 2 ou mais pontos no
escore de SOFA (Avaliação Sequencial de Falha de Órgãos), confirmando a disfunção dos órgãos
através de exames clínicos e laboratoriais (SINGER et al., 2016).

Porém os novos critérios tendem a selecionar uma população com doença mais grave, de forma
mais tardia (MACHADO et al., 2016). Contudo, sabe-se que o diagnóstico precoce, já nas primeiras
horas,  são consideradas as “horas de ouro” para a implementação de um tratamento eficaz
(VIANA, 2013). Neste sentido, a análise da Proteína de Choque Térmico de 70 kDa (do inglês,
Heat Shock Protein 70 KDa – HSP70), é uma proteína  que possui um papel de citoproteção
celular quando encontrada no ambiente intracelular (iHSP70) na sepse. Além disso, esta proteína
tem um aumento da expressão em leucócitos expostos a antígeno bacteriano de bactérias gram-
negativas (lipopolissacarídeo – LPS) (TULAPURKAR et al., 2015).
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Por outro lado, o aumento de HSP70 em exosossomos (vesículas para exportação) de macrófagos
expostos a LPS (GUPTA et al., 2013), assim como aumento dos níveis desta proteína no sangue de
pacientes (eHSP70) (GELAIN et al., 2011) e de animais com sepse, esta correlacionada com a
mortalidade (GASPAROTTO et al.,  2017). Portanto o objetivo do nosso estudo foi verificar na
literatura os estudos que abordam a eHSP70 na como potencial biomarcador na sepse. 

Metodologia

O estudo trata-se de uma revisão integrativa da literatura realizada na base de dados PubMed
foram utilizados os termos de pesquisa  “sepsis” e “HSP70”,  da  Medical Subject Heading (MeSH)
(U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2018), no período de janeiro de 2013 a janeiro de
2018. Os critérios de inclusão foram: abordar a sepse; possuir a mensuração de eHSP70. Já os
critérios  de  exclusão  foram:  estudo  de  revisão;  estudo  utilizando  exclusivamente  o  modelo
experimental em cultura de células.

Resultados e discussão

            Foram incluídos sete estudos que se encaixaram nos critérios de inclusão (Figura 1).
Destes estudos encontrados, 57,1% (4) abordavam estudos com experimentação animal, assim
como 57,1% (4) estudos clínicos randomizados com pacientes internados em UTI (Tabela1).

Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa bibliográfica e seleção dos artigos.
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A utilização de modelos animais murinos (rato e camundongo), é uma importante ferramenta para
o crescimento da pesquisa científica, em relação ao diagnóstico e tratamento da sepse (REMICK et
al., 2018). Dentre os modelos experimentais de indução a sepse em murinos existem as técnicas
de peritonite  através de injeção intraperitoneal  com solução fecal  (SHRUM et  al.,  2014)  ou
lipopolissacarídeo (LPS) , injeção intravenosa de LPS (WANG et al., 2016) e com técnica cirúrgica
de ligadura e perfuração cecal (CLP) (ZHANG et al., 2015). A técnica de CLP foi o único método
encontrado em nosso estudo.  Este  método é  realizado através  de  anestesia  e  cirurgia,  com
seguinte punção na porção cecal do intestino com intuito de extravasar as fezes dos animais,
ocasionando peritonite através da sua flora intestinal, mimetizando os quadros de sepse através
de foco infeccioso abdominal,  considerado um dos principais foco infeccioso da sepse (ILAS,
2015). O modelo de sepse por CLP em camundongos (C57BL/6) ainda foi capaz de mimetizar os
valores de eHSP70 dos casos de pacientes com sepse,  possibilitando a observação de níveis
elevados deste biomarcador em 24 horas após a indução no modelo animal, assim como no mesmo
período após o diagnóstico de sepse em pacientes (Tabela 1) (ZHANG et al., 2014).

Tabela 1. Artigos selecionados e características dos estudos.

Além disso, 87% (6) dos estudos mostrou elevação da eHSP70 no quadro de sepse, no qual o
período de 6 horas após o diagnóstico de pacientes, ou indução da doença por CLP, foi o mais
frequente, verificado em cerca de 43% (3) dos estudos (Tabela 2), o que sugere valores preditores
de piora do quadro de sepse neste período.  

Tabela 2. Resumo dos resultados sobre os níveis de eHSP70 na sepse
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 Destes estudos, três investigaram alguma intervenção terapêutica, ou ação preventiva ao caso de
sepse. Um destes trabalhos investigou o tratamento com sedativo midazolan em pacientes com
sepse, atenuando os níveis de eHSP72, relacionado com melhora na resposta imune, aumento dos
níveis  plasmáticos  de  antioxidantes  e  mediadores  de  proteção/reparo  tecidual  em pacientes
queimadura que desenvolveram sepse por, o que refletiu na melhora do quadro clínico (CHEN et
al.,  2015).  Quando  estudada  a  intervenção  com curcumina  spray,  conhecida  por  ação  anti-
inflamatória e antigenotóxica, administrada durante sete dias antes e duas horas após a CLP em
ratos Wistar, foi capaz de atenuar os níveis de eHSP70, sendo observado melhora na resposta
inflamatória, hematócrito e aumento de 20% na taxa de sobrevivência dos animais, 48 horas após
a CLP (SILVA et al., 2017).

Em controvérsia  a  diminuição da eHSP70,  quando investigado a  ação preventiva  da terapia
térmica em modelo animal com injeção intraperitoneal com LPS (10 mg/kg) e através de CLP,
verificou-se aumento de eHSP70, juntamente com aumento de 40% na taxa de sobrevivência, em
animais 18 horas após a indução da sepse. Porém este estudo também verificou um aumento da
iHSP70 3 horas após a indução da sepse (TSAI et al., 2015). Portanto, a avaliação da eHSP70 pode
ser um biomarcador de gravidade do quadro clínico na  sepse. Porém, esta avaliação deve ser
realizada com a estimativa proporcional da iHSP70, para que seja mensurado um real status do
quadro imunoinflamatório do sujeito acometido pela doença. 

Conclusão

A avaliação da eHSP70 em conjunto com a iHSP70 pode ser um preditor de piora clínica e
mortalidade na sepse.     
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