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Introducao

A sépsis constitui uma resposta inflamatdria sistémica
do organismo a uma infegdo grave causada por uma va-
riedade de microrganismos, incluindo bactérias, virus e
fungos. Apesar dos progressos registados na prevengdo
pela vacinacdo e no diagndstico e terapéutica precoces,
a sépsis grave mantém-se como uma das principais cau-
sas de mortalidade e morbilidade a nivel mundial.*?

A abordagem terapéutica centra-se no uso de antibi-
oticos, de fluidos e de suporte vasoativo, mas vdrios
estudos tém avaliado a eficacia e seguranca de tra-
tamentos adjuvantes. Entre estes, as preparacbes de
imunoglobulina intravenosa (IglV) sdo constituidas por
anticorpos que podem neutralizar as toxinas bacteria-
nas ou mediadores inflamatdrios, existindo dois tipos de
preparagdes: monoclonais, contendo imunoglobulinas
que tém como alvo um antigénio especifico (por exem-
plo, citocinas, endotoxina), e policlonais, com diferen-
tes imunoglobulinas, maioritariamente IgG e IgM. No
entanto, os resultados destes estudos tém sido contradi-
torios e o papel das diferentes IglV na sépsis, consoante
a etiologia, a gravidade e a idade, ndo esta estabelecido.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comentam-
-se os resultados da revisdao Cochrane cujo objetivo foi
atualizar a evidéncia existente sobre os efeitos da utili-
zacdo de IglV como terapéutica adjuvante em doentes
com sépsis ou choque séptico de etiologia bacteriana.?

Métodos

Foi realizada uma atualiza¢cdo da revisdo original publi-
cada em 1999, através de uma pesquisa bibliografica
padronizada (até janeiro de 2012) na Cochrane Central
Register of Controlled Trials, na MEDLINE e na EMBASE.
Foram incluidos ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados que comparassem a utilizacdo de IglV versus

placebo / nenhum tratamento de controlo (além da
restante terapéutica base), em doentes com sépsis ou
choque séptico de etiologia bacteriana, independen-
temente da idade e causa. Definiu-se como outcome
primario, a mortalidade por qualquer causa até ao fim
do periodo de seguimento (a curto prazo: menos de
30 dias, a longo prazo: mais de 30 dias). Os outcomes
secundarios incluiram faléncia na erradicacdo bacte-
riana, faléncia de drgdo, duracdo de internamento hos-
pitalar entre os sobreviventes, mortalidade por choque
séptico e efeitos adversos da terapéutica. Os resultados
relativos aos participantes em idade pediatrica sé foram
reportados separadamente numa pequena parte dos
ensaios, pelo que se optou neste resumo por apresentar
os dados de todas as faixas etdrias.

Dois investigadores avaliaram de forma independente a
elegibilidade dos estudos e a sua qualidade metodolé-
gica, esta ultima através do instrumento Cochrane Risk
of Bias Tool. Avaliou-se a heterogeneidade estatistica
dos resultados pela medida I? e a qualidade de evidéncia
pelo GRADE. De acordo com o tipo de variaveis, foram
utilizadas como medidas de efeito a diferenca média
(DM) para varidveis continuas, o risco relativo (RR)
e diferenga de risco (DR) para variaveis dicotomicas,
tendo-se efetuado meta-analise por modelo de efeitos
fixos. Os resultados foram apresentados com intervalos
de confianga a 95% (IC95%).

Planearam-se analises de subgrupo de acordo com o
tipo de IglV (policlonal ou monoclonal), o tipo de pre-
paragdo policlonal (standard ou enriquecida em IgM),
o subtipo de anticorpos monoclonais (anti-endotoxinas
ou anti-citocinas), o grupo etério (recém-nascidos /
criancas ou adultos), a gravidade e a duragdo da sépsis.

Resultados

Foram incluidos 43 ensaios, com a distribuigcdo resumida
na Tabela 1.
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Tabela 1. Numero de ensaios clinicos incluidos por tipo de imunoglobulina intravenosa e grupo etario, e nimero de participantes

Adultos (maioritariamente)*

1gIV standard

1gIV IgM-enriquecida
Recém-nascidos

1gIV standard

IgIV IgM-enriquecida
18IV monoclonal versus placebo (18 ensaios)
Adultos

Anti-endotoxinas

Anti-citocinas

Dirigida a Enterobacteriaceae

Criangas

Anti-endotoxinas

1gIV policlonal versus placebo ou sem tratamento de controlo (25 ensaios)

Ensaios - 17 (n = 1958)*
10
7

Ensaios - 8 (n = 3831)
5

3

Ensaios - 17 (n = 13144)
7
9
1

Ensaios - 1 (n = 269)

1 (participantes com choque séptico meningocécico)

IglV - imunoglobulina intravenosa; n - nimero de participantes.

* Apenas cinco estudos incluiram criangas, mas os dados reportados ndo permitem caracterizar este subgrupo.

Mortalidade

IgIV policlonal em adultos (maioritariamente)

O uso de IglV associou-se a uma reducdo significativa da
mortalidade a curto prazo (RR 0,77; 1C95% 0,68 a 0,87),
com heterogeneidade ligeira a moderada (1> = 36%) e
qualidade da evidéncia moderada. A andlise por subtipo
de IglV revelou redugdes significativas da mortalidade
em ambos os grupos (IglV standard, n = 1430: RR 0,81;
IC95% 0,70 a 0,93; IglV IgM-enriquecida, n = 528: RR
0,66; 1C95% 0,51 a 0,85). No entanto, na analise restrita
aos estudos com baixo risco de viés (trés estudos com
preparagao standard e dois com IgM-enriquecida, n =
945) nao se verificou diminuicdo na mortalidade (RR
0,97; 1C95% 0,81 a 1,15). Nos dois ensaios que reporta-
ram mortalidade a longo prazo também ndo se observa-
ram diferencas significativas.

IgIV policlonal na sépsis neonatal

A IglV policlonal ndo reduziu a mortalidade quando
comparada com placebo (RR 0,98; 1C95% 0,91 a 1,07;
qualidade da evidéncia moderada) e ndo se registaram
diferengas estatisticamente significativas na analise de
subgrupo por tipo de IglV.

Ig monoclonais: anti-endotoxinas em adultos e criangas
Dos oito ensaios incluidos (n = 4671), sete recrutaram
exclusivamente adultos. Apenas um ensaio, restrito a
doentes com bacteriemia confirmada a Gram-negativos,
revelou redu¢do na mortalidade.* O resultado agregado
ndao mostrou diferengas significativas de mortalidade
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entre grupos (RR 0,92; 1C95% 0,79 a 1,06), com mode-
rada heterogeneidade nos resultados (1> = 57%). No
Unico estudo pediatrico, que incluiu 269 criangas com
choque séptico meningocdcico e foi avaliado como
tendo baixo risco de viés, ndo se registou redugdo sig-
nificativa na mortalidade (RR 0,67; 1C95% 0,42 a 1,05).

Ig monoclonais: anti-citocinas (adultos)

A analise de nove ensaios (n = 7893; seis com anti-TNFa,
trés com antagonistas anti-receptor IL1 recombinante
humano) demonstrou uma redugdo ligeira na morta-
lidade (RR 0,92; 1C95% 0,86 a 0,97), sem heterogenei-
dade significativa.

Outcomes secunddrios

A mortalidade por sépsis ou choque séptico foi repor-
tada em seis ensaios. A andlise dos quatro ensaios de
IglV policlonal, que recrutaram maioritariamente adul-
tos, demonstrou uma redugdo neste outcome (RR 0,45;
IC95% 0,29 a 0,69), com moderada heterogeneidade (I?
= 66%).

A duracgdo do internamento hospitalar foi reportada em
11 ensaios com IglV policlonal e um com IglV monoclonal.
A andlise dos seis ensaios que utilizaram IgIV policlonal
em adultos ndo revelou redugao significativa deste para-
metro, ao contrario da redu¢do observada nos cinco estu-
dos em recém-nascidos (DM 3 dias, IC95% -6,37 a 0,38;
DM -5,84 dias, 1C95% -9,72 a -1,95, respetivamente).
Apenas um ensaio de IglV policlonal em adultos avaliou
a taxa de erradicagdo bacteriana, verificando-se ser sig-
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nificativamente superior no grupo IglV comparado com
o grupo controlo (40% vs 8%, p < 0,01).

A gravidade e duragdo da sépsis ndo foram definidas de
forma uniforme entre os ensaios, ndo sendo possivel
realizar analises de subgrupo.

Apenas sete ensaios de IglV policlonal em adultos e qua-
tro em sépsis neonatal reportaram efeitos adversos da
terapéutica. No maior ensaio realizado em recém-nasci-
dos (n = 3493), ndo foram encontradas diferencas signi-
ficativas de efeitos adversos entre o grupo IglV e o grupo
controlo.” Nos ensaios em adultos, os efeitos adversos
atribuidos a terapéutica com IglV reportados incluiram
reacOes alérgicas, eritema e exantema, prurido, nduseas
e vomitos, dispneia, congestdo, choque e febre.

Conclusoes

Os autores concluiram que apesar de a utilizacdo de IglV
policlonal parecer reduzir a mortalidade a curto prazo
em adultos com sépsis, este beneficio ndo foi evidente
na analise restrita a ensaios com baixo risco de viés,
nem a longo prazo. Na sépsis neonatal, existe evidéncia
suficiente de que preparagbes standard policlonais ndo
reduzem a mortalidade. Um eventual beneficio das pre-
paragdes enriquecidas em IgM carece de confirmagdo
em ensaios de maior dimensdo e de melhor qualidade
metodoldgica. Os resultados de ensaios com prepara-
¢0es monoclonais nado revelaram beneficio clinico signi-
ficativo e consistente em doentes com sépsis.

Comentario

A sépsis grave e o choque séptico constituem relevantes
problemas de salde publica, com taxas de incidéncia
crescentes,®” nomeadamente em idade pediatrica.®*°
Apesar da evolugdo favoravel no reconhecimento pre-
coce e tratamento antibidtico, as taxas de mortalidade
hospitalar em criangas atingem os 14,4%,® justificando a
necessidade de terapéuticas adjuvantes.

A desregulacdo imunoldgica da resposta inflamatdria
normal do organismo a uma infecdo é reconhecida
atualmente como o principal fator desencadeante da
cascata de eventos catastréficos na sépsis,'! fundamen-
tando o interesse em estratégias imunomoduladoras no
seu tratamento. A IglV surge como uma hipdtese com
racional biolégico promissor, mas com resultados clini-
cos inconsistentes.

As evidéncias atuais apresentadas nesta revisdo ndo
suportam o uso generalizado desta terapéutica na
idade adulta ou pedidtrica. As normas internacionais

de orientagdo do tratamento na sépsis publicadas em
2013, posteriores a esta revisdo, reiteraram a auséncia
de recomendagdo para o uso de IglV na sépsis em qual-
quer idade, mas contemplam uma possivel exce¢dao na
idade pediatrica no contexto de sindrome de choque
toxico refratario, tendo em conta o défice de anticorpos
circulantes contra toxinas nesta faixa etaria.'?

No caso especifico da sépsis neonatal, salientam-se as
conclusdes de uma outra revisdao Cochrane publicada
em 2015, que corroboram a auséncia de indicagdo para
esta terapéutica nesta faixa etaria.'®* Através da analise
de nove ensaios, incluindo 3973 recém-nascidos com
infecdo suspeita ou comprovada por bactérias ou fun-
gos, os autores concluem que o recurso a IglV ndo reduz
significativamente a mortalidade hospitalar ou a mortali-
dade / incapacidade major aos dois anos de seguimento.
Apesar de incidir numa amostra pequena (n = 266),
a subanadlise que realizaram ao nivel de preparacgdes
enriquecidas em IgM ndo revelou igualmente reducao
significativa da mortalidade em internamento.™

Alguns aspetos da revisdo Cochrane analisada neste
Cochrane Corner limitam a pertinéncia das conclusGes
na pratica clinica, especificamente na pediatria. Foram
incluidos poucos estudos em criangcas, a maioria dos
quais restrita ao periodo neonatal. Aspetos relativos a
doses ou duragdo da terapéutica ndo foram contempla-
dos na analise de subgrupos, bem como fatores rela-
cionados com a etiologia da sépsis (por exemplo, causa
médica ou cirurgica, adquirida na comunidade ou asso-
ciada aos cuidados de saude). Finalmente, os efeitos
adversos potencialmente associados a estas terapéuti-
cas bioldgicas foram pouco estudados e reportados nos
estudos. Embora ndo paregam ter sido relevantes num
grande grupo de recém-nascidos submetidos a terapéu-
tica, considera-se pertinente relembrar a possibilidade
de reagGes anafilaticas, cutdneas, gastrointestinais e
respiratorias.

Em conclusdo, as orientagbes atuais ndo favorecem o
uso de IglV na sépsis ou choque séptico. No entanto,
persistem areas com potencial para investigagdo, nome-
adamente quanto ao eventual mecanismo de atuagdo
da IglV na sépsis grave. Ao nivel da investigacdo clinica,
escasseiam estudos dirigidos a subgrupos potencial-
mente respondedores (fasceite necrosante / sindrome
de choque toxico estreptocdcico). Por outro lado, a
qualidade dos ensaios pode ser melhorada se forem
contemplados aspetos como a estandardizagdo das
definicdes de sépsis, a valorizagdo de outcomes como a
resolucdo da faléncia de érgdo e os efeitos adversos e a
implementagdo padronizada das medidas terapéuticas
precoces na sépsis como tratamento standard no grupo

controlo.
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