Rev Bras Clin Med 2010;8(3):272-5

RELATO DE CASO

Paralisia imune: uma complicacao do paciente critico. Relato de caso*

Immune paralysis: a complication of the critical ill patient. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A paralisia imuno-
légica adquirida é fendmeno conhecido acompanhando
certas doen(;as graves, tais como sepse grave, insuficiéncia
hepitica e insuficiéncia respiratéria (IR) aguda ou crénica
agudizada. Nessas duas ultimas situacoes, é observada nos
pacientes que nao conseguem se desvincular da assisténcia
ventilatéria mecinica devido  persisténcia do quadro infla-
matério pulmonar. Colonizagao bacteriana persistente, epi-
sédios de bacteremia e de translocagio intestinal expressam
aspectos funcionais defeituosos dos sistemas imunes inatos
e adaptativos representados pelos mondcitos e linfécitos T,
respectivamente. O objetivo deste estudo foi realcar a para-
lisia do sistema imune como importante causa na dificul-
dade do processo de desmame ventilatério e de superagao
final da insuficiéncia respiratdria.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 82 anos,
submetida a cirurgia uroldgica eletiva para remogao de cin-
cer de bexiga mediante cistectomia radical. Desenvolveu
pneumonia pds-operatdria complicada por IR e sepse re-
corrente, esta tltima atribuida ao quadro de paralisia imu-
ne, aspectos estes que dificultaram de maneira significativa
a sua remogao da protese ventilatéria mecénica e o processo
de cura definitiva do seu quadro clinico.
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CONCLUSAO: A refratariedade ao tratamento anti-infec-
cioso em certas doengas criticas pode refletir uma parali-
sia do sistema imune, gerando uma convivéncia anormal e
persistente entre agentes agressores ¢ o hospedeiro compro-
metido, o que estabelece um desequilibrio cronico da ho-
meostase e dependéncia prolongada de sistemas artificiais
de suporte organico.

Descritores: Choque séptico, Paralisia imune, Sepse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acquired im-
mune paralysis is a known phenomenon that follows
some critical diseases such as severe sepsis, hepatic
failure, acute respiratory failure and acute exacerbation
of chronic respiratory failure. In these two last condi-
tions, it’s being observed in patients not able to wean
from mechanical ventilation due to a persistent inflam-
matory lung reaction. Bacterial colonization, episodes
of bacteremia and intestinal translocation highlight
some defective functional aspects of the innate and
adaptive immune systems represented by monocytes
and T lymphocytes cells, respectively. Te aim of this
study was to highlight the immune paralysis as an im-
portant cause of weaning failure and final resolution of
the respiratory distress.

CASE REPORT: Female patient, 82 year-old, submit-
ted to an elective radical cystectomy due to bladder
cancer, with postoperative pneumonia complicated by
respiratory failure and recurrent sepsis, this last situation
attributable to an immune paralysis, both these aspects
creating significant difficulties to wean from mechanical
ventilation and to reach the definitive cure of her clinical
condition.

CONCLUSION: The refractoriness to the anti-infective
treatment in some critical diseases may reflect a paralysis
of the immune system, which produces an abnormal and
continuous interaction between causative agents and the
compromised host, so establishing a chronic homeostatic
disequilibrium and a prolonged dependence of artificial or-
gans support.
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INTRODUCAO

Com a crescente sofistica¢ao das diversas metodologias de
suporte fisiolégico dos drgaos vitais, cada vez mais os pro-
fissionais envolvidos no manuseio de pacientes criticamente
enfermos se deparam com esta entidade de dificil controle,
a paralisia das defesas imunoldgicas, fend6meno observado
em alguns pacientes que nio atingem o patamar normal
esperado de reversao completa dos diversos desvios da ho-
meostase no transcurso do tratamento de doencas criticas.
Um ciclo vicioso se estabelece entre sua condicao mérbida e
a eclosio recorrente de infeccoes nosocomiais, usualmente
por germes Gram-negativos, fato que praticamente inviabi-
liza a sua recuperagao definitiva.

O objetivo deste estudo foi realcar a paralisia do sistema
imune, como importante causa na dificuldade do processo
de desmame ventilatério e de superagio final da insuficién-
cia respiratéria.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 82 anos de idade, inter-
nada para tratamento cirdrgico eletivo de cincer de bexiga
no hospital Copa D’Or, submetida a cistectomia radical com
coinfec¢io cirtrgica de bexiga ileal. Desenvolveu pneumonia
no pés-operatério imediato, evoluindo, subsequentemente,
com insuficiéncia respiratéria aguda, necessitando intuba-
¢do traqueal e ventilagio mecinica artificial. Apds alguns
dias houve resolucio do evento infeccioso, inclusive com
desmame da prétese ventilatéria, porém com episédios in-
fecciosos posteriores diversos, incluindo traqueobronquite,
pneumonia, infec¢ao urindria, sepse relacionada ao cateter,
bacteremias e translocacio bacteriana intestinal. Em vdrios
episédios observou-se instabilidade hemodinimica signifi-
cativa com padrio de choque séptico e insuficiéncia renal
necessitando de tratamento dialitico. Estado epiléptico nao
convulsivo acometeu a paciente por muitas semanas, deter-
minando a necessidade de sedacio e ventilacio mecinica
artificial prolongada. Administrou-se terapia nutricional por
via nasoenteral inicialmente, e alimentacio via gastrosto-
mia endoscdpica posteriormente, foi em alguns momentos
pontuada por sindrome diarréica, ileo paralitico, ou mesmo
obstrucdo intestinal por fecaloma. A andlise bacteriolégica
de muito desses eventos sépticos demonstrou presenca domi-
nante de bactérias aerébias Gram-negativas, sendo digno de
nota o aspecto recorrente de infecgoes por Pseudomonas aeru-
ginosa e Stenotrophomonas maltophilia, apesar de tratamento
com antibiético guiado por antibiograma, tempo adequado
de utilizagao e eventual sinergismo antibiético (Figura 1). O
diagnéstico de paralisia imune foi entdo considerado. A pa-
ciente veio a falecer com quadro de choque séptico refratirio
seis meses apos a cirurgia.
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CHOQUE
SEPTICO

09/07/2009
HCT (+)
(stahae)

09/05/2009
HCT (+)
(staepi)

21/06/2009
HCT (+)*
(acicbm)

27/07/2009
HCT (+)

14/07/2009 (stahae)

Colonizag&o persistente de vias aéreas’

Pneumonia
Grave

VENTILAGAO MECANICA
VAP

Figura 1 — Relagdo da evolugio clinica da paciente com dados
microbiolégicos.

" Hemocultura positiva para Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
(acicbm);

* Colonizacao persistente: Stenotrophomonas maltophilia (psemal), Pseudo-
monas aeruginosa (pseaer) e Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex
(acicbm);

#Pseudomonas acruginosa presente desde 29/05/2009;

¥Hemoculturas positivas para Staphilococcus epidermidis (staepi);

staepi = Staphilococcus epidermidis; acicbm=Acinetobacter calcoaceticus-bau-
mannii complex; stahae = Staphilococcus haemolyticus.

DISCUSSAO

Nas décadas de 1960 e 1970 o conceito de paralisia imune
estava predominantemente ligado aos quadros de desnutri-
¢ao e infecgbes concomitantes que acompanhavam diver-
sas doengas graves, cirdrgicas, traumdticas e nao cirdrgicas.
Desnutrigao alterando desfavoravelmente a resisténcia do
paciente a infecgio, e esta exacerbando a primeira, foram
e sio inter-relagdes bem estabelecidas'. Diversos estudos
experimentais e relatos clinicos também realcavam sinergis-
mos entre a deficiéncia de vitaminas e minerais e a eclosio
de quadros infecciosos por bactérias, ricketsias, protozod-
rios e helmintos intestinais. Além disso, a taxa aumenta-
da de catabolismo protéico, acompanhada de reducio de
anabolismo, siao efeitos metabédlicos adversos conhecidos
na maioria das doencas febris, bem como o aumento das
necessidades nutricionais e diminui¢io do consumo de ali-
mentos em quadros infecciosos, que também eram fatos
conhecidos no estudo de morbimortalidade de doengas
infecciosas especificas em diversos grupos populacionais®.

Com o maior desenvolvimento da imunologia, a impor-
tincia da imunidade celular na resisténcia as infec¢des por
organismos intracelulares e as células estranhas oriundas de
transplantes de tecidos e de tumores malignos, na ativida-
de fagocitica, na sintese de interferon e de outros fatores
de defesa inespecificos tornou-se patente. Desnutri¢io in-
tensa, doen¢a maligna avancada, radioterapia, quimiotera-
pia e uso de corticosteroides induzem perda significativa

273



Meyer Neto JGC, Penna GL, Cezar LF

da imunidade celular em muitos pacientes®. Entretanto, a
restauragao do estado nutricional por meio de hiperalimen-
tagio parenteral pode trazer significativa melhora na imu-
nidade celular®. Kwashiorkor e marasmo, formas extremas
de desnutri¢ao, podem também alterar a fun¢io dos neu-
tréfilos polimorfonucleares determinando grave prejuizo
na atividade microbicida. Portanto, um balanco delicado
nas funcées da imunidade celular e humoral é essencial,
para resposta imunolégica plena contra patégenos micro-
bianos invasivos. Qualquer alteracio na regulacio imune
torna o hospedeiro suscetivel as infec¢oes recorrentes ou
criticas. Dal, ser de extremo significado clinico o entendi-
mento dos mecanismos funcionais especificos envolvidos
na produgao, ativagio e migragao de leucdcitos, bem como
a regulacio imune envolvida na destruigio por citotoxi-
cidade dos agentes invasores, ao se avaliar pacientes sus-
peitos de imunodeficiéncia. Anormalidades nos leucécitos
devem ser suspeitadas nas seguintes condigoes: frequentes
infecgdes, comparados com pacientes de idade semelhante
e mesmo grau de exposi¢ao a riscos; infecgoes, produzidas
por germens comuns, frequentemente nao patogénicos ou
pouco virulentos, sio mais graves do que normalmente se-
riam esperadas; infecgoes de longa duragio e exigem terapia
antimicrobiana prolongada, frequentemente com resolugao
incompleta entre os episédios, ou necessitando de inter-
vengoes cirtrgicas; multiplas infecgoes complicadas, envol-
vendo diferentes 6rgaos e sistemas e infec¢des com germes
pouco usuais ou oportunistas.

Os diversos componentes da resposta imune s3o excessi-
vamente complexos e exigem intima cooperagao de uma
variedade de elementos celulares, aqui incluidos linfécitos
T e B, fagécitos e células killer naturais, assim como de
fatores humorais variados que abrangem imunoglobulinas,
linfocinas, monocinas, interferons, reagentes de fase aguda
e os diversos componentes do sistema do complemento. Os
defeitos na resposta imune leucocitdria podem ser categori-
zados em quatro sistemas funcionais: 1. defeitos no sistema
do linfécito T (incluindo células T e linfocinas); 2. defeitos
no sistema do linfécito B (incluindo células B e imunoglo-
bulinas secretdrias); 3. defeitos no sistema do fagécito (in-
cluindo neutréfilos, mondcitos e macréfagos) e 4. defeitos
no sistema do complemento.

A paciente em questdo, de 82 anos de idade, nio relata-
va nenhuma histéria pregressa de infecgoes recorrentes, o
que inviabilizou, na andlise presente, uma relagao dos seus
quadros infecciosos com os modelos tradicionais explica-
tivos de predisposi¢do a eventos infecciosos relacionados
as imunodeficiéncias primdrias. A paralisia do sistema
imunolégico, ou estado de imunossupressao adquirida se
caracteriza, ou por dificuldade em superar uma infecgao
bacteriana primdria, ou por uma nitida diminuigao da re-
sisténcia imunoldgica as infec¢des nosocomiais secunda-
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rias. Portanto, terapias imunoestimuladoras dos sistemas
imunes inatos e adaptativos sdo vistas atualmente como
potenciais estratégias no manuseio da sepse’. Embora as
bases moleculares ¢ mecanismos envolvidos no apareci-
mento da imunossupressio induzida por sepse nao sejam
ainda integralmente compreendidas, vdrios aspectos da
paralisia imune sdo agora conhecidos, destacando-se a dis-
fung¢io do mondcito e do linfécito T, células representati-
vas do sistema imune inato e adaptativo, respectivamente®.
Um grande leque de evidéncias permite supor que muitos
pacientes com sepse grave apresentam caracteristicas com-
pativeis com estado de imunossupressao, ressaltando-se o
aumento de interleucina 10 (IL-10)’, a intensificacio do
processo de apoptose do mondcito e do macréfago, ambas
decorrentes da ativagio da trilha do receptor de morte e
da trilha mitocondrial vinculadas a ativagio das protea-
ses caspases 8 e 9, respectivamente®, e o comportamento
disfuncional da resposta imune mediada pelo linfécito’.
O aumento da IL-10 tem se mostrado capaz de predi-
zer mortalidade, além de ser supressor de vdrias citocinas
pré-inflamatérias e de poder aumentar a suscetibilidade
as infecgdes microbianas secunddrias'®. Sepse ¢ a situagio
clinica mais expressiva em que a apoptose pode ocorrer,
sendo ja bem conhecido o fato da apoptose macica das
células efetoras imunes e das células epiteliais do trato
gastrintestinal se desenvolver nesta situagao®'"'*. A perda
dessas células efetoras imunes na sepse gera uma inibi¢ao
na habilidade do sistema imunoldgico para a erradicagao
da lesao infecciosa primdria e torna o paciente suscetivel
as infeccoes nosocomiais. Vdrios estudos em animais tém
demonstrado o papel da apoptose no agravamento dos
quadros infecciosos e que a eventual prevencio da apop-
tose induzida pela sepse melhora a sua sobrevivéncia'.
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