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Resumo:
O autor faz uma revisão dos estudos

que têm sido elaborados, em Medicina
Intensiva, no sentido da determinação de
um índice que traduza de forma integra-
da a resposta do organismo de cada doen-
te à agressão, e simultaneamente se
correlacione com a gravidade da situação
clínica e com o prognóstico.
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Desde há cerca de 20 anos que se
tem procurado encontrar, na Medici-
na Intensiva, um índice que traduza
em cada doente a gravidade da situ-
ação clínica.

Os elevados investimentos em
meios materiais e humanos pratica-
dos nas Unidades de Cuidados Inten-
sivos (UCI), e a situação grave e mui-
tas vezes desesperada em que se en-
contram os doentes nelas internados
têm originado a procura de um meio
de traduzir e quantificar a gravidade

A alteração do meio interior e o
prognóstico no doente crítico.
Um sistema integrador: a resposta
à agressão?

da situação clínica. Seria assim possí-
vel aferir a qualidade do trabalho de-
senvolvido, correlacionando o valor
resultante da aplicação deste índice
com os resultados obtidos que se ex-
primem normalmente pela taxa de
mortalidade.

Coube a William Knaus em 1981(1)

a primeira proposta neste sentido: o
"score" APACHE (Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation). Em
cada doente admitido numa UCI
eram determinadas, nas primeiras 24
horas, 34 variáveis cobrindo todos os
principais parâmetros fisiológicos e
bioquímicos e ainda feita a avaliação
do estado de saúde antes do episódio
que tinha provocado o internamento.

Posteriormente surgiram novas
propostas tentando simplificar o
APACHE que era de determinação
laboriosa: o SAPS (Simplified Acute
Physiology Score)(2) proposto por Le
Gall envolvendo apenas 14 variáveis,
o MPM (Mortality Prediction
Model)(3) elaborado por Lemeshow a
partir da determinação, por aplicação
de uma equação de regressão logís-
tica, das variáveis que melhor se
correlacionassem com a mortalidade
e o APACHE II reformulado e simpli-
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ficado pelo próprio Knaus(4) baseado
também em apenas 14 variáveis.

Estes índices tiveram ainda alguns
aperfeiçoamentos – o SAPS II, o MPM
II e o APACHE III – sendo actualmen-
te aplicados na maioria das UCI e a
sua referência uma constante na pu-
blicação de trabalhos de investigação
clínica nelas realizados.

Apesar da divulgação generaliza-
da dos índices de gravidade nos vá-
rios países da Europa, nos E.U.A. e
também entre nós, as suas limitações
são evidentes sobretudo quanto à in-
fluência que possam ter na prática clí-
nica diária(5).

Assim, na aplicação perante um
determinado doente crítico, os índi-
ces existentes não têm permitido
substituir o julgamento clínico: isto é,
embora indiquem uma probabilida-
de de sobrevivência, não permitem
afirmar se um determinado doente
vai ou não sobreviver.

Desde há alguns anos tem sido
tentada uma alternativa à determina-
ção destes índices que passa pela pro-
cura de uma variável laboratorial que
se relacione e quantifique a agressão
feita e a resposta do organismo a esta
mesma agressão.

Deixar ao organismo a função de
integrar os múltiplos insultos que
ocorrem na doença, como refere
Woolf num editorial publicado recen-
temente(6): "…An alternative approach
is to let the body integrate into an easily
measured response, the results of the
multitude of insults, small or large,
occurring constantly throughout illness".

Os fenómenos sistémicos comuns
na resposta à agressão são fundamen-
talmente endocrinológicos, inflama-

tórios e imunológicos. Foi, assim, nas
variáveis que traduzem estes fenóme-
nos que se foram procurar os elemen-
tos integradores que traduzissem/
/quantificassem a alteração do meio
interior e se correlacionassem even-
tualmente com o prognóstico.

A proteína C reactiva (PCR), um
reagente de fase aguda, tem sido dos
parâmetros laboratoriais mais exten-
sivamente estudados com este fim e
tem recebido recentemente um inte-
resse renovado.

A PCR é produzida de maneira
inespecífica em resposta a vários ti-
pos de eventos patológicos como, por
exemplo, infecções, inflamações ou
necrose tecidular. Em diversas situa-
ções como a pancreatite aguda(7), a
angina instável(8) ou no pós-operató-
rio(9,10), valores elevados de PCR têm
sido associados a mau prognóstico.

Têm sido estudadas várias subs-
tâncias autócrinas e parácrinas envol-
vidas na cascata das citocinas que se
activa na resposta à agressão. Parti-
cularmente estudadas, por exemplo
na tentativa de medir a gravidade da
situação clínica em situações de sép-
sis, foram o factor de necrose tumo-
ral (TNF), a interleucina 1 (IL1) e a
interleucina 6 (IL6).

De entre estas citocinas envolvidas
no processo inflamatório, a IL6 é con-
siderada o mediador mais avançado.
Em situações de sépsis tem sido en-
contrada uma correlação entre os va-
lores desta citocina e a mortalidade(11).
Têm sido retiradas ilações prognós-
ticas em vários estudos com a IL6,
para além das situações de sépsis já
referidas, nomeadamente em várias
neoplasias(12,13), em doentes com
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ARDS (síndroma de dificuldade res-
piratória do adulto)(14) e em algumas
situações cirúrgicas(15,16). A IL6 tam-
bém tem interesse pela sua rápida
subida após a agressão com retorno
também rápido à normalidade após
a cessação desta(15).

Outra variável que tem sido estu-
dada procurando uma eventual cor-
relação com a gravidade da agressão
tem sido o cortisol. Como é sabido, o
organismo humano reage em situa-
ções de "stress" com aumento de pro-
dução de cortisol. De facto, em doen-
tes em estado crítico, internados em
Unidades de Cuidados Intensivos,
tem sido demonstrada a existência de
hipercortisolémia(17,18). No entanto, os
estudos dividem-se sobre o significa-
do prognóstico do valor do cortisol
sérico, bem como sobre a possibilida-
de de este valor poder separar os
doentes sobreviventes dos não sobre-
viventes(19,20).

A alteração da função tiroideia em
doentes com doença grave sistémica
não tiroideia, foi descrita em 1982 por
Wartofsky e Burman sob o nome de
"euthyroid sick syndrome" (ESS)(21).
Esta síndroma apresenta uma T3 di-
minuída, T4 normal, diminuída ou
raramente aumentada e TSH normal.
Como o valor de TSH não sofre ge-
ralmente alterações, pensa-se que o
ESS corresponde a um ajustamento de
homeostase do organismo pelo qual
este diminui o seu metabolismo em
ocasiões de "stress"(22).

Vários autores(23,24) têm procurado,
em diversas circunstâncias e em di-
versas patologias, verificar até que
ponto é que as alterações da função

tiroideia, presentes no doente crítico,
se podem relacionar com o prognós-
tico. Os resultados têm sido variáveis
e nem sempre os estudos posteriores
confirmam as esperanças suscitadas
pelos ensaios iniciais.

Em estudo por nós efectuado de-
terminámos, por uma análise de re-
gressão logística, o desempenho prog-
nóstico das variáveis laboratoriais re-
feridas atrás, medidas no momento
da admissão em doentes em estado
crítico admitidos durante o prazo de
um ano numa UCI polivalente(25).

Comparámos neste trabalho o de-
sempenho destas variáveis com o ín-
dice de gravidade mais frequente-
mente utilizado nas UCI, o APACHE
II.

A eficiência, definida como a per-
centagem de casos em que os doen-
tes foram correctamente classificados
à partida como sobreviventes ou não
sobreviventes, aproximou-se com a
aplicação de algumas variáveis da efi-
ciência obtida com a aplicação do
APACHE II. Os melhores resultados
foram obtidos com o logaritmo natu-
ral (LN) de IL6. Associando duas va-
riáveis conseguiu-se mesmo em cer-
tos casos um desempenho superior ao
do APACHE II.

Um aspecto que vale a pena refe-
rir são os interfaces entre os sistemas.
A resposta inflamatória, a resposta
imune e a resposta endócrina, que o
organismo apresenta quando respon-
de a uma agressão, misturam-se e
interrelacionam-se de tal maneira,
que em muitas situações não as po-
demos separar claramente. Também
no doente crítico, devido à gravida-
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de do seu estado, muitas vezes não é
fácil identificar os mecanismos fisio-
patológicos que levaram à situação de
grave disfunção de vários órgãos.

São múltiplas as influências que as
variáveis descritas exercem entre si.
Em várias situações estas influências
funcionam nos dois sentidos, tanto
podendo o seu efeito consistir na es-
timulação como na inibição. Podemos
referir, nomeadamente:

• A relação entre a PCR e a IL6 in-
tegradas na resposta inflamató-
ria que desperta muito interes-
se actualmente na Medicina In-
tensiva. Foi proposto o termo de
Síndroma de Resposta Inflama-
tória Sistémica englobando vá-
rias patologias que se encon-
tram frequentemente nas UCI
como a sépsis, a pancreatite ou
o politraumatizado;

• A relação entre o eixo hipotá-
lamo-hipófise-supra-renal
(HHSR) e a resposta inflamató-
ria/imune. A investigação das
relações entre estes dois siste-
mas também tem despertado
ultimamente um grande inte-
resse(26).

• Finalmente, a relação eventual
entre as hormonas tiroideias, a
reacção inflamatória/imune e o
eixo HHSR. A relação entre a
função tiroideia, alterada no
doente crítico com depressão da
T3, e os outros "sistemas"
(HHSR e inflamatório/imune)
é aquela que se encontra menos
esclarecida.

Nesta procura de uma variável
integradora também se poderá ques-
tionar se não se pode ir mais fundo
ou mais longe a nível dos microssiste-
mas que têm vindo recentemente a ser
explorados, como por exemplo os se-
gundos mensageiros ou os factores de
transcrição. No entanto, persiste a
dúvida se a evolução em profundida-
de significará maior abrangência.

Finalmente podemo-nos pergun-
tar se todo este trabalho feito nos úl-
timos anos à procura duma variável
ou dum sistema integrador da respos-
ta à agressão que se correlacione com
a gravidade da situação clínica e com
o prognóstico terá um final compen-
sador. Será possível traduzir a situa-
ção global (gravidade da doença) do
organismo numa única variável ? Será
a perda de condições de sobrevivên-
cia um fenómeno contínuo ou have-
rá um "on - off" ou um "cut - off" a
partir do qual a recuperação já não é
possível ? E por fim, esta eventual va-
riável será um marcador de um epife-
nómeno ou de um fenómeno essen-
cial à sobrevivência?

Abstract
The author reviews some studies in

Intensive Medicine, searching for a mar-
ker which reflects the patient's response
to injury and has a correlation with
disease severity and prognosis.

Key-words:Intensive Medicine;
Injury; Prognosis.
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