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Resumo

Este artigo tem como tema principal as alteracdes vasculares de pacientes com sepse. O objetivo deste estudo é evidenciar o
desenvolvimento das complicacGes cardiovasculares em pacientes com sepse. Realizou-se uma revisdo integrativa da
literatura no periodo de junho a outubro de 2023, utilizando a base de dados PubMed via MEDLINE e o portal de peridédicos
CAPES, com acesso via CAFe. Os descritores, validados pelo DeCS/MeSH, nomeadamente "Doencas Vasculares",
“Epidemiologia Clinica” e "Sepse", foram empregados na busca. Foram aplicados filtros para artigos completos e
disponiveis, privilegiando documentos classificados como artigos cientificos e publicados entre 2017 e 2023, sem restrigdes
quanto ao idioma. A amostra da pesquisa compreende um total de 70 artigos, sendo selecionados criteriosamente 11 ap6s a
analise dos resumos. A sepse e suas consequéncias emergem como a principal causa de mortalidade entre pacientes
gravemente enfermos. E consensual considerar a sepse como uma sindrome continua que engloba diversos processos
patoldgicos, tais como inflamag&o sistémica, coagulopatia e distdrbio vascular sistémico. A ocorréncia de faléncia em um ou
mais 0rgdos representa uma ameaga significativa a sobrevivéncia do paciente, sendo que a mortalidade relacionada a sepse €
frequentemente associada a disfuncdo de multiplos 6rgdos. Em conclusdo, esta andlise abrangente das alteragdes
cardiovasculares em pacientes com sepse evidencia a complexidade dessas questdes e destaca a necessidade imperativa de
intervencdes clinicas focadas na prevencdao e gestdo dessas complicagdes.

Palavras-chave: Complica¢Bes Vasculares; Epidemiologia Clinica; Sepse.

Abstract

The main theme of this article is vascular changes in patients with sepsis. The aim of this study is to highlight the
development of cardiovascular complications in patients with sepsis. An integrative literature review was carried out from
June to October 2023, using the PubMed database via MEDLINE and the CAPES journals portal, with access via CAFe. The
descriptors, validated by DeCS/MeSH, namely "Vascular Diseases", “Clinical Epidemiology” and "Sepsis", were used in the
search. Filters were applied to complete and available articles, favoring documents classified as scientific articles and
published between 2017 and 2023, with no language restrictions. The research sample comprised a total of 70 articles, 11 of
which were carefully selected after analyzing the abstracts. Sepsis and its consequences have emerged as the leading cause of
mortality among critically ill patients. There is a consensus that sepsis is a continuous syndrome that encompasses various
pathological processes, such as systemic inflammation, coagulopathy and systemic vascular disorders. The occurrence of
failure in one or more organs represents a significant threat to patient survival, and sepsis-related mortality is often associated
with multiple organ dysfunction. In conclusion, this comprehensive analysis of cardiovascular alterations in patients with
sepsis highlights the complexity of these issues and emphasizes the imperative need for clinical interventions focused on the
prevention and management of these complications.

Keywords: Clinical Epidemiology; Sepsis; Vascular Complications.
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INTRODUCAO

A sepse representa um sério desafio para a saude publica em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI). Apesar dos esforcos reforcados em pesquisas nas Ultimas décadas, a sepse continua a ser um
problema especifico e em crescimento nos cuidados de satde. No Brasil, ela é a segunda principal causa
de mortalidade em UTIs, com uma incidéncia em ascens&o.

A progressdo da doenca para sepse e eventual choque séptico é fortemente influenciada pela
resposta imune e pela viruléncia do agente causador. Quando ndo tratada ou tratada de maneira
inadequada, a sepse pode evoluir para o choque séptico. Diversos agentes etioldgicos, como bactérias,
virus, fungos e protozoarios, podem desencadear a sepse, sendo as bactérias 0s principais responsaveis
por essas infecgdes.

Nesta perspectiva, observa-se a ocorréncia frequente de comorbidades como diabetes mellitus e
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) que foram identificadas em pacientes diagnosticados com sepse.
Essas condicOes patoldgicas desencadeiam diversas alteracdes vasculares, incluindo disfuncéo endotelial
causada pela diabetes. A hiperglicemia persistente resulta em estresse oxidativo e promove uma
producdo excessiva de radicais livres associados as complica¢fes microvasculares diabéticas associada a
sepse.

Equiparadamente, a HAS também é uma comorbidade comum na populacéo adulta, constituindo
um fator de risco significativo para doencas cerebrovasculares. Isso contribui para 0 aumento da
mortalidade associada a insuficiéncia cardiaca e doencas cerebrovasculares. Além disso, um estudo
adicional evidenciou a ligacdo entre HAS e a mortalidade em pacientes com choque séptico,
especialmente quando apresentam complicac6es cardiovasculares.

O seguinte estudo traz consigo inferéncias essenciais para a compreensao dos principais aspectos
relacionados as complicacdes vasculares em pacientes com sepse, a medida que apresenta os fatores
relacionados e os principais achados clinicos, além de apresentar conclusdes inéditas, favorecendo a
compreensdo da tematica. Considerando os fatores supracitados, o objetivo deste estudo é evidenciar o
desenvolvimento das complicagdes cardiovasculares em pacientes com sepse.

Afim de facilitar e sistematizar a leitura, 0 seguinte artigo esta organizado em se¢des, sendo a
introducdo, que contém uma breve descri¢do do tema proposto e o referencial tedrico-conceitual acerca
da tematica, disposto a seguir, que norteia os leitores acerca dos conceitos basicos relacionados a sepse,
complicacOes vasculares e desenvolvimento das comorbidades. A se¢cdo seguinte apresenta o percurso
metodoldgico adotado para se obter os resultados, assim como 0 processo de organizacao e analise dos

dados. Por conseguinte, a se¢d0 que apresenta os resultados da pesquisa, através da elucidacdo dos
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principais achados de cada um dos estudos utilizados, contendo dados como ano, autor e pais de origem.
A proxima secdo apresenta a discussdo dos resultados e seus achados. Por dltimo, sdo apresentadas
pelos autores as conclusdes, inferéncias, limitagfes e sugestfes para pesquisas posteriores.

REFERENCIAL TEORICO-CONCEITUAL

As secOes abaixo estdo relacionadas aos principais achados na literatura mais atual disponivel,
que evidenciam o conhecimento acerca da sepse, das comorbidades associadas e as complicacdes

vasculares presentes nestes pacientes.

Sepse em adultos: caracteristicas, manifestacGes e principais complicacoes

A sepse € um conjunto complexo de reacGes que engloba respostas inflamatdrias, neurais,
hormonais e metabdlicas, sendo identificada como a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS). Este quadro é o resultado de uma intrincada interacdo entre 0 microrganismo causador da
infeccdo e a resposta imune, pro-inflamatéria e pro-coagulante do organismo hospedeiro (SANTOS et
al., 2016).

A SIRS ¢ apresentada pelo surgimento de pelo menos duas das seguintes manifestacdes clinicas:
temperatura corporal superior a 38°C ou inferior a 36°C, taquicardia com uma frequéncia cardiaca
superior a 90 batimentos por minuto, taquipneia com uma frequéncia respiratdria acima de 20
movimentos por minuto ou hiperventilacdo com um nivel de PaCO2 inferior a 32 mmHg, leucocitose
acima de 12.000/mm3, leucopenia inferior a 4.000/mm3 ou mais de 10% de formas jovens de
neutrofilos (BARROS et al., 2016).

O diagnostico da sepse exige a identificacdo muitas vezes ambigua da infeccdo, juntamente com
o0 reconhecimento da disfuncdo organica causada pela condicdo. A relacdo direta entre a gravidade da
sepse e uma taxa de mortalidade que pode ultrapassar 40% em casos de choque séptico enfatiza a
importancia crucial do reconhecimento imediato da sepse e da implementagédo de tratamentos adequados
(MALHEIRO et al., 2020).

As orientag0es atuais indicam o uso da pontuacdo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
mas esta abordagem ¢é criticada por sua falta de abrangéncia dos mecanismos complexos de sepse, bem
como por sua falta de especificidade, segundo varios autores. Essas limitacOes ressaltam a necessidade

de aprimoramentos no diagnostico da sepse. Em contrapartida, o escore SOFA busca descrever
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objetivamente a (dis)funcdo dos Orgdos, em oposicdo a previsdo de desfechos, destacando-se pela
auséncia de equacdes associadas a previsao da mortalidade (MORENO et al., 2023).

A progressdo da sepse ou choque séptico, se desenvolve a partir da manifestacdo temporal de
uma unica sindrome, apresentando diferentes espectros de gravidade que se correlacionam com taxas
crescentes de mortalidade (SEIBT et al., 2019). Assim, a dimensao temporal emerge como um elemento
crucial no prognoéstico da sepse, uma vez que a rapidez e a adequacdo da terapia administrada nas
primeiras horas apds sua manifestacdo exercem uma influéncia decisiva na evolucdo da comorbidade e
em seu desfecho (SEIBT et al., 2019).

Uma andlise retrospectiva realizada em pacientes internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) revelou que a maioria dos individuos hospitalizados com sepse desenvolveu choque
séptico, resultando em um aumento significativo na taxa de mortalidade desses pacientes (LENG et al.,
2023). Entre os fatores associados a essa progressdo, destacam-se o tempo prolongado de internagéo, a
idade avancada, comorbidades e a realizacdo de procedimentos invasivos. Essas descobertas reforcaram
a importancia da implementacdo de um protocolo de manejo da sepse ainda na unidade de origem do
paciente, evitando complicagdes graves e obitos (SANTOS et al., 2016).

Na UTI, a origem infecciosa decorrente de procedimentos invasivos esta relacionada a bactérias
multirresistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina, exigindo uma antibioticoterapia
de amplo espectro (DESNOS et al., 2022). O tipo de bactéria responsavel pela sepse esta
intrinsecamente ligado ao local do foco infeccioso. O Staphylococcus epidermidis, por exemplo, esta
associado a infec¢bes hospitalares relacionadas a cateteres. A resisténcia as bactérias adquiridas no
ambiente hospitalar segue padrbes variaveis entre as instituicdes, e compreender esses padrdes € crucial
para identificar e enfrentar resisténcias (BARROS et al., 2016).

A sepse representa um desafio significativo para a saude em escala global, impactando milhGes
de pessoas com taxas substanciais de morbidade e mortalidade. Estima-se que ocorram anualmente
cerca de 30 milhdes de casos, resultando em uma taxa de mortalidade de um a cada quatro individuos,
com uma tendéncia crescente que eleva essa incidéncia para um a cada cinco (SEIBT et al., 2019).

Essa condicdo supera as taxas de mortalidade de doencas tradicionais, incluindo o acidente
vascular isquémico e o infarto agudo do miocéardio, sendo responsavel pela maioria dos oObitos, sendo
maior que a combinacdo de cancer de intestino e mama. Na realidade brasileira, a sepse ocupa 25% dos
leitos em UTIs e se destaca como a principal causa de morte nesses ambientes (PIRES et al., 2020).

De acordo com dados do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS), no Brasil, a letalidade por
sepse foi de 67,4%, comparavel apenas com a da Malasia (66,1%) e bem distante da letalidade de outros
paises (Alemanha — 43,4%; Argentina — 56,6%; Canada — 50,4%; india — 39,0%; Estados Unidos —
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42,9%; e Australia — 32,6%). Esses numeros evidenciam a gravidade do impacto da sepse na saude
publica e reforcam a necessidade de estratégias de prevengdo e tratamento. Vale reforcar que,
atualmente, o termo “sepse grave” caiu em desuso, sendo substituido por apenas “sepse” (SEIBT et al.,
2019).

Além das infeccdes por esses patdgenos, comorbidades como cancer, diabetes mellitus e doenca
pulmonar obstrutiva cronica foram relacionadas a uma maior morbimortalidade associada a sepse
(LANCIS et al., 2018). Diante disso, é essencial aprofundar a compreensdo dos fatores de risco e
complicacBes vasculares associadas a doenca.

Ao explorar o0s potenciais elementos de gravidade da sepse e suas complicacdes
cardiovasculares, o presente estudo buscou aprofundar a compreensao desses fatores, oferecendo uma
possivel contribuicdo a literatura cientifica no sentido de gerar novas evidéncias sobre o tema. Além
disso, o0 estudo pode incentivar a adocdo de medidas eficazes para evitar a progressao desfavoravel da

sepse.

Complicages vasculares em pacientes com sepse

Mediante os fatores observados acima, compreende-se que a sepse € definida como uma
disfuncdo orgénica aguda com risco de vida em resposta a uma infeccdo, sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade global. As complica¢cdes agudas associadas a sepse podem ocorrer
tanto da prépria infeccdo quanto da resposta do organismo, manifestando-se por faléncias em dérgaos
especificos e elevado risco de mortalidade (HATTORI et al., 2022).

Além disso, observa-se um reconhecimento crescente dos riscos a longo prazo relacionados a
sepse, que englobam, mas ndo se limitam a, episodios recorrentes de sepse, orientacfes clinicas
persistentes, readmissdes hospitalares, impactos na salude mental e ocorréncias cardiovasculares,
consideradas partes da clinica persistente da chamada ““sindrome pos-terapia intensiva” (ANGRIMAN et
al., 2023).

A sepse é atualmente descrita como uma disfuncdo organica com risco de 6bito, resultante de
uma resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo. A hipotensédo arterial e a diminuicdo do volume
sanguineo emergem como caracteristicas predominantes da disfuncdo vascular em pacientes com sepse,
podendo levar ao desenvolvimento de coagulacdo intravascular disseminada (CID) associada a
coagulopatia, culminando em eventos cerebrovasculares graves (ZAID et al., 2019).

A prevencédo e o controle de infecgfes demonstram ser particularmente cruciais para mitigar a

hospitalizacdo e a mortalidade entre pacientes que sofreram um acidente vascular cerebral (AVC).
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Evidéncias indicam que o risco de AVC permanece elevado ap0s a ocorréncia de sepse, persistindo por
até um ano (HATTORI et al., 2022).

Os individuos mais jovens que passaram por sepse apresentaram um aumento significativo no
risco de AVC subsequente. Diversos estudos de coorte sugerem uma manifestacdo positiva entre o
histdrico de sepse e a incidéncia de AVC, alinhando-se a hipdtese de que a prevencéo eficaz de infeccao
pode oferecer beneficios substanciais a pacientes com disturbios eletroliticos induzidos por AVC (VAN
VALBURG et al., 2020).

Contudo, permanece incerta se a relacdo observada entre sepse e incidéncia de AVC em estudos
observacionais € influenciada por vidas de confusdo, como condig¢des socioecondmicas desfavoraveis ou
estilos de vida saudaveis. Tais fatores de confusdo podem exercer impacto na condigdo cerebrovascular
até certo ponto, sendo necessario considerar também a possibilidade de causalidade reversa entre sepse e
AVC (BOEHME et al., 2017).

As complicacbes que surgem ap0s a sepse, notadamente as relacionadas ao sistema
cardiovascular, como doencas cardiacas, sindrome coronariana aguda, arritmias cardiacas, acidente
vascular cerebral agudo e infarto agudo do miocérdio (IAM), exercem um impacto significativo (LENG
et al., 2023). Eventos tromboticos pos-sepse, como IAM e AVC, mediados por inflamacdo desregulada
e trombose resultantes de disfuncédo endotelial e ativacdo plaquetaria, tém despertado interesse recente,
considerando seu potencial como alvo para intervengdes terapéuticas (BOEHME et al., 2017).

Apesar das implicac@es relacionadas a curto e longo prazo entre setembro e eventos trombaticos,
informacdes especificas sobre os fatores de risco para esses eventos pos-sepse permanecem limitadas,
em parte devido a raridade desses eventos e a presenca de riscos concorrentes, como o risco de morte
(VAN VALBURG et al., 2020).

A hipoétese subjacente a este estudo sugere que o risco de eventos trombdticos apds uma sepse,
como IAM ou AVC pds-sepse, é parcialmente mediado pela origem/etiologia da sepse, assim como
pelas caracteristicas demogréaficas e comorbidades dos pacientes que enfrentam uma sepse (DESNOS et
al., 2022). A compreensdo aprofundada dos fatores de risco para eventos trombdticos apds uma sepse
torna-se crucial, permitindo a deteccdo precoce e intervencdes terapéuticas em pacientes com maior
propenséo a desenvolver infarto do miocardio ou AVC apds uma sepse (ANGRIMAN et al., 2023).

Os estudos anteriores que buscaram identificar os fatores de risco para eventos tromboticos pés-
sepse foram limitados pela sele¢do especifica de sua populagdo de estudo, incluindo uma populagdo
exposta com bacteremia ao invés de sepse, ou pela omissdo de riscos adversos que poderiam

erroneamente identificar fatores negativos como protetores (HATTORI et al., 2022). Neste sentido, faz-
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se necessaria a realizacdo desta revisdo da literatura, que tem como principal objetivo evidenciar o

desenvolvimento das complicagdes cardiovasculares em pacientes com sepse.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de natureza tedrica com abordagem qualitativa, sendo uma Reviséo
Integrativa da Literatura (RIL), que tem como principal objetivo reunir informacdes compiladas e
atualizadas acerca do objeto de pesquisa, elucidando inferéncias até entdo ndo observadas (PEREIRA,
2016).

Nesta perspectiva, para a construgédo desta revisdo, adotou-se 0 seguinte passo a passo:

1. Definicdo e selecdo do tema e formulacdo da questdo de pesquisa, através da estratégia
PICO, para o desenvolvimento da pesquisa integrativa,;

2. Estabelecimento de pardmetros para inclusdo e excluséo de estudos/amostras ou realizagdo
de buscas na literatura;

3. Delimitacdo das informaces a serem extraidas dos estudos escolhidos e categorizagdo dos
mesmos;

4. Auvaliagdo critica dos estudos selecionados;

5. Andlise e interpretacdo dos resultados obtidos e;

6. Apresentagdo da revisdo/sintese do conhecimento adquirido (SENHORAS, 2019; AQUINO
et al., 2021).

Para tanto, preconizou-se a utilizacdo das etapas trazidas pelo Joanna Briggs Institute (JBI) em
2014, facilitando a elaboracdo de um protocolo de pesquisa que atendesse aos objetivos deste trabalho.
As etapas se iniciam a partir da elaboracdo da pergunta de pesquisa, através da utilizacdo da estratégia
PICO, definindo os métodos de selecdo dos arquivos utilizados, o procedimento para protecdo e
seguranca dos dados, avaliacdo dos arquivos que foram classificados como incluidos, analise dos dados
e descricéo destes dados.

A sigla “PICO” diz respeito as palavras Paciente; Intervencdo; Comparacao e; “Outcomes”
(desfecho), sendo estas partes fundamentais para a elaboracdo da pergunta de pesquisa e na conducdo da
pesquisa bibliografica (SANTOS, 2007). Nesta perspectiva, a pergunta de pesquisa é: Como se
desenvolvem as complicacdes cardiovasculares em pacientes com sepse?

A pesquisa foi realizada por pares, entre os meses de Julho a Outubro de 2023, através da fonte
de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), o portal de periddicos CAPES, através do acesso CAFe e
na base de dados PubMed via MEDLINE. Para realizacdo das buscas nas bases de dados, utilizou-se os
descritores de busca controlada, validados pelo DeCS/MeSH: “Doengas Vasculares” e “Sepse”,

utilizando o operador booleano “AND”. A amostra foi selecionada a partir da utilizacdo dos seguintes
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filtros: textos do tipo artigo cientificos, completo e disponivel, publicados na integra, entre 0s anos de
2017 e 2023, sem restri¢cdo dos idiomas, que se enquadrem nos tipos de estudo: Fatores de risco; Estudo
de etiologia; Estudo progndstico; Estudo observacional; Estudo diagndstico; Estudo de incidéncia;
Ensaio clinico controlado; Guia de préatica clinica e; Estudo de prevaléncia, tendo como assunto
principal: Sepse; Acidente Vascular Cerebral; Infarto do Miocardio; Complicacbes Infecciosas na
Gravidez; Fibrilagdo Atrial; Mortalidade Hospitalar; Isquemia Enceféalica e; COVID-19.

A populacdo da pesquisa inicialmente foi de 70 documentos, sendo feita a leitura critica dos
titulos e resumos, com a finalidade de relaciona-los a questdo norteadora. Assim, foram selecionados 14
artigos para leitura na integra. Utilizou-se as orientacdes do protocolo PRISMA para elaboracdo do
fluxo de selecdo de estudos (PAGE, 2021).

Figura 1 - Fluxograma de selecdo segundo o protocolo PRISMA

3, Total de artigos selecionados:
g PubMed via MEDLINE: 32 Foram excluidos:
2 BVS: 30 PubMed via MEDLINE: 26
z CAPES: 08 BVS: 25
= CAPES: 05
i ) i por serem artigos de revisdo,
— Total de artigos apds a aplicacdo dos duplicatas, textos
3 crlt.enos. Sl IR , I:> indisponiveis e incompletos,
2 PubMed via MEDLINE: 06 Artigos estudos que ndo contemplam
A BVS: 05 Almgos o objetivo do estudo e os
CAPES: 03 critérios de inclusio.
2
E Total de artigos avaliados
2 para elegibilidade: 14 Foram excluidos mais 03
= artigos, apos leitura critica na
= integra por ndo
confemplarem o tema
S proposto no artigo.
5 Amostra Final: 11 Artigos
2
—_ N/

Fonte: Elaboracéo propria.

Para a selecdo dos artigos, estabeleceu-se como critérios de inclusdo: textos disponiveis na
integra, que contemplem o objetivo do estudo, que tivessem como principal tematica as alteracOes

vasculares em pacientes com sepse e complicacdes associadas. Os critérios de exclusdo foram: revisdes
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de quaisquer natureza, estudos que ndo tratam diretamente da sepse como condicao principal e estudos
com baixo rigor metodoldgico.

Para tanto, utilizou-se o software Rayyan, ordenando os documentos e possibilitando que dois
pesquisadores independentes realizassem a selecdo dos documentos, utilizando o cegamento
(OUZZANI et al., 2016). Assim, houve uma concordancia de 92% dos arquivos, sendo os outros 8%
tidos como excluidos por ndo responderem a pergunta de pesquisa. Apds a leitura critica, foram
considerados 11 artigos como amostra final para compor esta reviséo.

Na fase de extracdo dos dados dos arquivos, utilizou-se um instrumento que facilitasse a
completa extracdo, sendo este instrumento validado por Ursi e Gavao (2006), sendo adaptado para a
elaboracdo de um protocolo que atendesse aos objetivos deste estudo. Assim, a organizacdo dos dados
foi construida com base na pergunta de pesquisa, sendo discutida e analisada por meio da anélise de
conteudo proposta por Bardin (2016), com o respaldo da literatura adequada.

Para o processo de andlise, a explanacdo do material se iniciou com a leitura dos documentos
selecionados, seguido pela organizacdo dos principais achados. Durante a exploragdo do material foram
identificados os temas mais prevalentes, originando as categorias iniciais. Para a interpretacdo, os
resultados foram minuciosamente analisados, elucidados e discutidos de modo mais aprofundado,

conforme detalhado nas secGes seguintes.

RESULTADOS

Uma analise critica e sistematica da literatura disponivel fornece percepc¢des importantes sobre as
complexidades das complicacdes vasculares em pacientes que enfrentam sepse. Este estudo de revisdo
buscou aprofundar a compreensao das ramificagdes cardiovasculares associadas a sepse, destacando a
carga significativa que essas complicagdes impGem aos pacientes.

Neste contexto, os resultados dispostos a seguir no quadro 1 propdem uma abordagem
abrangente para avaliar os fatores de risco associados a eventos vasculares apds uma sepse,
considerando a origem/etiologia da sepse, caracteristicas demograficas e comorbidades dos pacientes. O
entendimento profundo desses fatores € vital, fornece uma base solida para a identificacdo precoce e
intervencdo eficaz em pacientes suscetiveis a eventos cardiovasculares adversos ap6s o episédio de

sepse.
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Quadro 1 - Caracterizacao dos estudos utilizados para este trabalho

Autor/Ano Tipo de Pa_ls de Principais achados
estudo origem
Individuos que sobreviveram a sepse e possuiam diagnostico prévio de diabetes enfrentam um
Angriman, aumento substancial no risco de e\_/emos gardiovascular_es ,si_gnificat_ivos no longo prazo, qua_ndo
F.etal, Estudo de Canada. comparados com aqueles que sobrevwera[n a sepse sem _hlstorlco de dlabete_s. Este aumento no risco
2023, Coorte absoluto Eie eventos cardlovasculargs pos-sepse € mais comum em pa_cuentes'com _d'labetes em
comparagdo com aqueles sem sepse, impedindo que a presenca prévia de diabetes intensifique mais o
risco cardiovascular associado a sepse.
Boehme, A. Evidéncias revelaram que infegg@es cau_sadas por umﬁaur'nento no risco de acidente vascular cerebral a
K etal. Estudo de EUA. cgrto prazo. Nossa conjgctura € que 0 risco de ocorréncia de acidente vas~cular cergbral apresema_ um
2017 ' Caso pico |med|ata[nente apbs a hosplyal'lza(;ao por sepse, com uma redugdo posterior, embora ainda
persista por até um ano ap6s o episédio de sepse.
Individuos que experimentaram um AVC e cuidados intensivos enfrentaram uma elevada
Van probabilidade de mortalidade em um curto intervalo de tempo. No entanto, esse cenario mostra uma
valburg, M. Estudo de mudanga positiva a medida que o tempo de sobrevivéncia ap6s a admissdo na UTI se prolonga,
Holanda. . Ll . A
K.etal, Coorte especialmente em casos de AVC isquémico e hemorragia intracerebral. Essa tendéncia é notavelmente
2020. mais favordvel quando comparada a outras categorias de pacientes gravemente enfermos, como

aquelas demonstradas com sepse ou portadores de pneumonia grave adquiridas na comunidade.

Os escores GRACE e TIMI ndo aumentaram a capacidade preditiva para eventos isquémicos graves
Estudo ocorridos dentro do ambiente hospitalar e para a mortalidade em pacientes com Infarto Agudo do
Desnos, C. Retrospecti Miocardio (IAM) durante episédios de sepse. No exame dos componentes individuais de ambos os
et al., 2022. Vo escores, observou-se que 0 uso prévio de aspirina estava associado a um progndstico desfavoravel.
Unicentrico Contudo, devido as limitacdes de poder estatistico, ndo podemos descartar formalmente a
possibilidade de utilidade publica nesse contexto especifico.

A endotelite vascular contribui para vasculopatia e coagulopatia na sepse, uma condicéo de disfungéo
organica com risco de vida devido a resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo. Proteger as
células endoteliais e reverter a endotelite vascular emerge como um objetivo terapéutico fundamental
Hattori, Y. Estudo Japio para essas doengas associadas. Nesta revisdo, abordamos a relevancia etiol6gica e patogénica da
etal., 2022. | Descritivo pao. endotelite vascular em doengas inflamatorias relacionadas a infecgdo, como a COVID-19, e
exploramos os possiveis mecanismos que levam a endotelite vascular. Além disso, discutimos agentes
farmacolégicos que podem ser considerados como potenciais modalidades de tratamento com base na
endotelite para essas condicoes.

Comorbidades pré-existentes e fontes de infeccdo estdo correlacionadas com um aumento no risco de
ocorrer infarto do miocardio e acidente vascular cerebral apds episodios de sepse. A identificacdo
China. desses fatores de risco pode orientar os médicos na selecdo de pacientes com sepse que podem se
beneficiar de intervengdes preventivas, terapias antiplaquetarias e outras medidas de prevengao
direcionadas ao infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral pés-sepse.

Os individuos em fase de recuperagdo da sepse demonstraram um risco significativamente aumentado
de sofrer infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral nas quatro primeiras semanas ap6s a alta
China. hospitalar, quando comparados a populagdo em geral com caracteristicas semelhantes. Diante desse

Franca.

Hsieh, y. et Estudo de
al., 2020. Coorte

Lai, C. et Estudo de

al., 2018 Coorte AN . ; . e - - ~
cendrio, é possivel que esses pacientes demandem um monitoramento mais intensivo e consideracdes
farmacoldgicas preventivas durante esse periodo especifico.
Cockrell, Ensaio Este estudo, que analisa a abrangéncia das intervengBes necessarias para gerenciar um modelo
R.C. & AN, Clinico EUA. simplificado de sepse, oferece percepcdes sobre a amplitude do desafio clinico, podendo servir como
G., 2018 Controlado um guia na busca pelo "controle preciso" da sepse.
Destro Estudo A implementagdo de uma sessdo de mobilizagéo passiva demonstra melhorias na fungéo endotelial em
TRS ét Experiment Brasil pacientes criticos afetados pela sepse. As pesquisas subsequentes sdo instrucBes para explorar a
S al Duplo previsdéo de um programa de mobilizagdo como uma intervencdo benéfica, visando aprimorar
al., 2023. S x - p o A
Cego clinicamente a funcéo endotelial em pacientes hospitalizados devido a sepse.
A tonometria arterial periférica associada a hiperemia reativa demonstra uma estreita caracteristica
Malheiro, com a presenca de E-selectina solivel e sindecan-1, proporcionando uma ligacdo possivel entre
Estudo de s A . . ~ T > ’
L.F.G, Coorte Finlandia. ativacdo endotelial, manipulagdo do glicocalix e reatividade vascular. Em pacientes gravemente
2020. enfermos, especialmente aquelas expostas com sepse, observa-se um possivel comprometimento na
hiperemia reativa-tonometria arterial periférica.
Uma analise minuciosa da morfologia e histopatologia dos coagulos obtidos por trombectomia
Estudo mecéanica (EVT), juntamente com a aplicacdo de técnicas como a coloragdo de Gram, pode fornecer
Bhaskar, S. . . . o e . . 1 ,
etal. 2019 Hlsto_patolo Canada. assisténcia na classmca}(;fao etlolo_glca, de_zsses coagulos. A compreens&o d_a composicdo do coagulo
" ' gico revela-se clinicamente Util para diagndstico precoce e orientagdo no planejamento do tratamento em

casos de endocardite infecciosa (El).

Fonte: Elaboragéo prépria.

DISCUSSAO

A sepse e suas consequéncias emergem como a principal causa de mortalidade entre pacientes

gravemente enfermos. E consensual considerar a sepse como uma sindrome continua que engloba
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diversos processos patologicos, tais como inflamacdo sistémica, coagulopatia e distarbio vascular
sistémico (VAN VALBURG et al., 2020).

E conhecido cientificamente, que, essa condicdo pode impactar 6rgdos organicos, incluindo
pulmdes, figado, rins e coracdo, culminando em faléncia organica. A ocorréncia de faléncia em um ou
mais 6rgdos representa uma ameaca significativa a sobrevivéncia do paciente, sendo que a mortalidade
relacionada a sepse € frequentemente associada a disfuncdo de multiplos 6rgaos (BOEHME et al.,
2017).

Como observado nos resultados aqui elucidados, o processo patoldgico subjacente ao
desenvolvimento da disfuncdo de multiplos érgdos na sepse ainda nédo é totalmente compreendido. A
disfuncdo do endotélio vascular sdo caracteristicas cruciais da sepse, desempenhando um papel central
no fendtipo dessa condicdo (ANGRIMAN et al., 2023).

A ativacdo endotelial, em si, ndo € prejudicial, pois representa uma adaptacdo fisioldgica a
diversos estimulos, sendo considerada uma resposta a lesdo. Contudo, a ativacdo endotelial serve como
um passo inicial para desencadear o dano ao endotélio. Na sepse, as células endoteliais vasculares
tornam-se ativadas e disfuncionais, resultando em disturbios hemostaticos, aumento do trafego de
leucdcitos, inflamacdo exacerbada, modificacBes no tonus vasomotor e perda da funcdo de barreira
(HATTORI et al., 2022).

Assim, a funcdo endotelial comprometida pode desempenhar um papel fundamental na disfuncéo
microvascular especifica pela perfusdo heterogénea de tecidos, causando falta ou perfusdo intermitente
nos capilares adjacentes aos que mantém a perfusao normal (LENG et al., 2023).

A heterogeneidade na microcirculacdo durante a sepse pode prejudicar a oxigenagao tecidual,
resultando em areas hipdxicas, mesmo quando o fluxo sanguineo total para os érgdos € preservado
(COCKRELL; AN, 2018). A insuficiéncia microvascular contribui para a perfusdo prejudicada, hipoxia
tecidual e, eventualmente, faléncia de 6rgaos. Desta forma, a ativacao e disfungdo do endotélio vascular
podem ser consideradas a principal causa de danos aos 6rgdos na sepse (HATTORI et al., 2022).

Por conseguinte, observa-se que aqueles pacientes que enfrentam um acidente vascular cerebral
(AVC) em decorréncia de endocardite infecciosa (El) geralmente apresentam um prognostico
desfavoravel. Em meio a trombose venosa profunda (TVP), surge uma oportunidade Unica para
examinar os perfis de coagulos e compreender seu papel no tratamento de pacientes com AVC
(BHASKAR et al., 2019).

Um estudo que analisou quatro casos, destacou a morfologia distintiva dos codgulos especificos,
caracterizadas por faixas de fibrina paucicelulares ao redor das vegetagdes (INDURUWA et al., 2022).

Essa observacdo, comum entre patologistas cardiovasculares, ndo foi previamente documentada em
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codgulos extraidos. A composicdo desses coagulos difere daquela dos coagulos embdlicos néo
relacionados a sepse (LENG et al., 2023).

Os pacientes que vivenciaram AVC devido a El frequentemente apresentam respostas
desfavoraveis as intervencdes de reperfusdo ocasionais, como administracdo intravenosa de tPA. Até o
momento, compreende-se de maneira limitada o motivo pelo qual esses pacientes apresentam essa
resposta. Entretanto, as evidéncias apontam para uma resposta positiva a trombectomia venosa
endovascular (TVE) (BHASKAR et al., 2019).

A partir disto, o estudo trazido por Boehme et al (2017) evidencia que a sepse amplia o risco de
acidente vascular cerebral até 365 dias apds a hospitalizacdo. O pico de risco ocorre nos primeiros 15
dias apds a sepse, ocorrendo gradualmente ao longo do tempo, mas ainda persiste em niveis
significativos. A associagdo permanece substancial, apresentando um aumento de até trés vezes nas
chances de acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico em 180 dias. Este padrdo é mais
pronunciado em pacientes mais jovens (BOEHME et al., 2017). A ligacdo entre sepse e doenca vascular
é plausivel, dada a influéncia da disfuncdo endotelial na fisiopatologia da sepse (LENG et al., 2023).

A inflamacédo sistémica, disfuncdo hemodindmica e coagulopatia resulta do agravamento da
sepse. Condi¢bes meédicas crbnicas, como obesidade, diabetes, doencas cardiacas e tabagismo,
associadas a inflamacéo cronica, também sdo fatores de risco para sepse e acidente vascular cerebral. Ao
empregar uma andlise cruzada de casos, minimizamos a interferéncia de fatores de confusdo (VAN
VALBURG et al., 2020).

Por conseguinte, observa-se que o risco cardiovascular em pacientes com infarto agudo do
miocardio (IAM) durante sepse é uma preocupacao significativa. Em uma extensa coorte retrospectiva
de pacientes com sepse, o IAM foi identificado como um fator independente associado ao aumento da
mortalidade (BOEHME et al., 2017).

Distarbios cardiovasculares, como taquicardia e perturbacdes da pressdo arterial, podem
contribuir para eventos tromboticos coronarios, agravados pelas citocinas pro-inflamatérias na sepse.
Comparando tratamentos pré e intra-hospitalares em pacientes com o IAM, um ensaio clinico recente
relatou eventos isquémicos graves e hemorragias maiores, destacando a complexidade do manejo nesse
contexto (LAl et al., 2018).

Embora dados observacionais sugerem que a revascularizagdo esteja associada & menor
mortalidade hospitalar em pacientes com sepse e IAM, a baixa taxa de realizacdo de angiografia
coronéria e intervencdo percutanea pode ser atribuida a gravidade inicial da sepse. E necesséaria uma
ferramenta de estratificacdo de risco a beira do leito para determinar a eficacia do tratamento invasivo

nesse cenario é evidente, especialmente considerando que a ocorréncia de eventos infecciosos ou
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inflamatdrios pode influenciar complicagdes tromboticas em stents coronarianos (BOEHME et al.,
2017).

Destarte, no que diz respeito as Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNTS), evidencia-se
que adultos que sobreviveram a sepse e tém diabetes pré-existente enfrentam um maior risco de estagios
cardiovasculares a longo prazo em comparacao com seus pares sem diabetes. Observa-se que tanto os
sobreviventes de sepse com diabetes quanto aqueles sem condi¢do apresentam um aumento de risco
semelhante & doenca cardiovascular em comparacdo com pacientes sem sepse (ANGRIMAN et al.,
2023). E importante ressaltar que o alerta da diabetes ja é reconhecido como um fator de risco
cardiovascular na populacdo em geral. No entanto, na nossa analise, evidenciamos que a diabetes
intensifica o risco cardiovascular ap6s uma sepse, ampliando o aumento absoluto de eventos
cardiovasculares, uma contribuicdo aditiva ao impacto da sepse nesse contexto (COCKRELL; AN,
2018).

Estudos observacionais anteriores indicam uma associacdo entre diabetes e 0 aumento do risco
de doenca cardiovascular em sobreviventes de sepse. Recentemente, a diabetes tem sido considerada um
possivel fator de risco independente para doencas cardiovasculares em adultos que superam a sepse
(ANGRIMAN et al., 2023). Entretanto, estudos anteriores, embora tenham apontado a diabetes e outras
comorbidades como ligadas a um maior risco cardiovascular pds-sepse, ndo se concentraram
especificamente na quantificacdo do impacto da diabetes, sendo realizados predominantemente dentro
de um contexto de previsdo mais amplo (HATTORI et al., 2022).

Além de enfrentarem um aumento no risco de infarto de miocardio e acidente vascular cerebral,
um estudo de coorte com correspondéncia de propensdo sugere que, imediatamente apds uma alta
hospitalar, pacientes recuperados de sepse apresentam uma probabilidade mais elevada de mortalidade a
curto prazo em comparagdo com a mortalidade a longo prazo (COCKRELL,; AN, 2018).

Neste sentido, este estudo sugere a realizacdo de pesquisas subsequentes, que devem explorar o
potencial aumento no risco de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral em pacientes
recuperados de sepse, além das outras possiveis complicacdes, como AVC e infarto agudo do

miocardio, tanto no curto quanto no longo prazo ap6s o recebimento da alta hospitalar.
CONCLUSAO
As alteracGes vasculares em pacientes com sepse representam um desafio significativo,

especialmente quando associadas a comorbidades como diabetes, hipertensdo, SCA, AVC e IAM. A

intersecdo dessas condigOes complexas contribui para um agravamento do quadro vascular, exacerbando
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os efeitos deletérios da sepse. Os dados deste estudo revelam uma transparéncia direta entre a presenca
dessas comorbidades e a suscetibilidade a complicagdes vasculares durante o agravamento do quadro de
sepse.

A compreensao aprofundada dessas inter-relacGes € crucial para o manejo clinico eficaz, ndo
apenas a abordagem da sepse em si, mas também a mitigacdo dos impactos vasculares adversos
associados a essas condigdes concomitantes. Esta anélise abrangente das alteragfes cardiovasculares em
pacientes com sepse evidencia a complexidade dessas questdes e destaca a necessidade de intervencoes
clinicas focadas na prevencdo e gestdo dessas complicacOes, a partir do fortalecimento de acdes de
vigilancia em salde, a partir da implementacdo de politicas publicas eficazes, capazes de focar na
prevencéo das complicagdes trazidas pela sepse.

Espera-se que o presente estudo contribua de maneira significativa no ambito da salde,
considerando que este trouxe dados relevantes frente ao quadro clinico, fatores relacionados ao
surgimento da comorbidade. O estudo evidencia a real necessidade do desenvolvimento de maiores
pesquisas relacionadas ao tema, a fim de sanar as lacunas do conhecimento presentes e que ainda

favorecem o surgimento desta comorbidade em pacientes por todo o mundo.
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