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Pacientes portadores de neoplasia hematológica e neutropenia febril representam um grupo 

de risco elevado de sepse e choque séptico. Nas últimas décadas, estratégias terapêuticas 

alvo-específicas para a sepse não modificaram de forma significativa a sobrevida dos 

pacientes e o tratamento permanece baseado em antibioticoterapia e cuidados de suporte, 

com altas taxas de mortalidade. A quebra da barreira endotelial é um evento fundamental 

na fisiopatologia do choque séptico e a compreensão dos mecanismos envolvidos neste 

evento tem o potencial de auxiliar na identificação de novos biomarcadores de gravidade e 

de novos alvos terapêuticos para estes pacientes. Estudos recentes demonstraram a 

participação do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF-A), do seu receptor 

solúvel (sFlt-1) e das angiopoietinas 1 e 2, proteínas envolvidas na angiogênese e na 

regulação da integridade da barreira endotelial na fisiopatogenia do choque séptico em 

pacientes não oncológicos internados em unidade de terapia intensiva.   

Neste trabalho, avaliamos prospectivamente a cinética do VEGF-A, do sFlt-1 e das 

angiopoietinas 1 e 2 durante as 48 horas inicias da neutropenia febril em 41 pacientes 

portadores de neoplasia hematológica submetidos a quimioterapia intensiva ou a regime de 

condicionamento para transplante de células progenitoras hematopoiéticas, através da 

dosagem dos mesmos por ensaio imuno-enzimático. Exploramos também a associação dos 

níveis séricos destes biomarcadores com a gravidade da sepse através da correlação com o 

MASCC, um índice desenvolvido para identificar pacientes com neutropenia febril de 

baixo risco, e com o SOFA, um escore de avaliação de disfunção orgânica em pacientes 

com sepse, ambos amplamente aceitos. 

A evolução para choque séptico foi associada a níveis significativamente maiores de 

VEGF-A, sFlt-1 e angiopoietina-2 48 horas após o início da neutropenia febril quando 
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comparado aos valores em pacientes com sepse não complicada e a estimativa da acurácia 

diagnóstica sugere a capacidade de discriminar os pacientes que evoluíram com choque 

séptico. Estes biomarcadores também apresentaram correlação com os escores gravidade, 

sugerindo a relevância biológica da associação. 

Em conclusão, nossos achados sugerem que a avaliação destes biomarcadores em pacientes 

com neutropenia febril deve ser avaliada em estudos com maior número de pacientes, 

quanto ao seu potencial de incorporação na prática clínica. Além disso, os resultados 

reforçam o potencial terapêutico da intervenção nestas vias para o tratamento da sepse.  

  



xxvii 
 

 

 

ABSTRACT 



xxviii 
 



xxix 
 

Patients with hematologic malignancy and neutropenia represent a group at high risk of 

sepsis and septic shock. In recent decades, target-specific therapeutic strategies for sepsis 

did not change significantly the survival of patients and treatment is still based on antibiotic 

therapy and supportive care, with high mortality rates. The breakdown of the endothelial 

barrier is a key event in the pathophysiology of septic shock and understanding of the 

mechanisms involved in this event has the potential to assist in the identification of new 

biomarkers and severity of new therapeutic targets for these patients. Recent studies have 

demonstrated the involvement of endothelial growth factor (VEGF-A), its soluble receptor 

(sFlt-1) and angiopoietins 1 and 2, proteins involved in angiogenesis and in regulation of 

endothelial barrier integrity in the pathogenesis of shock septic patients without cancer 

admitted to the intensive care unit.  

In this study, we prospectively evaluated the kinetics of VEGF-A, sFlt-1 and angiopoietins  

1 and 2 during the initial 48 hours of febrile neutropenia in 41 patients with hematological 

malignancy undergoing intensive chemotherapy or conditioning regimen for stem cell 

transplantation hematopoietic cells by the same dosage by enzyme immunoassay. We also 

explored the association of serum levels of these biomarkers with the severity of sepsis 

through correlation with the MASCC, an index developed to identify patients with febrile 

neutropenia at low risk, and the SOFA score for assessment of organ dysfunction in 

patients with sepsis, both widely accepted. 

Progression to septic shock was associated with significantly higher levels of VEGF-A, 

sFlt-1 and angiopoietin-2 48 hours after the onset of febrile neutropenia when compared to 

values in patients with uncomplicated sepsis and the estimation of diagnostic accuracy 



xxx 
 

suggests the ability to discriminate among patients who developed septic shock. These 

biomarkers also correlated with the severity scores, suggesting the biological relevance of 

the association. 
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1 - INTRODUÇÃO 
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1.1 – Sepse 

 

1.1.1 - Definição e epidemiologia 

O termo sepse foi originalmente utilizado na prática clínica para indicar a presença 

de bactérias na corrente sanguínea (bacteremia). Em 1989, Bone et al. estabeleceram uma 

nova definição para sepse baseada em critérios clínicos específicos e em uma fonte 

conhecida de infecção. Mas, já em 1991, foi observado que estes mesmos sinais clínicos 

também estavam presentes com freqüência em pacientes sem evidência de bacteremia, 

como vítimas de trauma grave e queimaduras e, simultaneamente, que a sepse estava 

associada a uma reação inflamatória generalizada do organismo, distante do órgão original 

da injúria, o que levou a introdução, pela Society of Critical Care Medicine e pelo 

American College of Chest Physicians, do termo Síndrome da Resposta Inflamatória 

Sistêmica (SRIS) e da definição dos termos Sepse, Sepse Grave e Choque Séptico (Bone et 

al., 1992). 

 A reposta inflamatória sistêmica é caracterizada pela presença de pelo menos dois 

dos seguintes critérios clínicos: (a) hipotermia (temperatura < 36°C) ou febre (temperatura 

≥ 38°C), (b) taquicardia (freqüência cardíaca > 90 batimentos/ minuto), (c) taquipnéia 

(freqüência respiratória > 20 incursões respiratórias/ minuto) ou PaCO2 < 32 mmHg, e (d) 

leucocitose (> 12 mil leucócitos/ mm3) ou leucopenia (< 4 mil leucócitos/ mm3 ) ou > 10% 

de leucócitos imaturos no sangue periférico. A sepse é definida como uma resposta 

inflamatória sistêmica secundária a uma infecção (Bone et al., 1992). Apesar desta 

definição, o diagnóstico microbiológico definitivo não pode ser estabelecido em cerca de 
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um terço ou mais dos pacientes com manifestações clínicas de sepse (Marshall e Reinhart, 

2009). Quando associada à disfunção orgânica ou hipotensão arterial (pressão arterial 

sistólica menor que 90 mmHg ou pressão arterial média menor que 70 mmHg), a sepse é 

denominada sepse grave e, quando a hipotensão é refratária à reposição volêmica adequada, 

o quadro é denominado de choque séptico (Bone et al., 1992).  A evolução para sepse grave 

ocorre em aproximadamente metade dos pacientes sépticos e para choque séptico em 25% 

(Brun-Buisson, 2000). 

Sepse grave e choque séptico representam importantes problemas de saúde, 

afetando milhares de pessoas em todo mundo e, são a principal causa de morte entre 

pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva não coronariana. A incidência da 

sepse vem aumentando, de 1,5% a 8% ao ano, e a taxa de mortalidade permanece alta, 

variando de 50% a mais de 75%, a despeito do conhecimento crescente sobre sua 

fisiopatologia e dos avanços tecnológicos e em cuidados de suporte destinados a estes 

pacientes.  Nos Estados Unidos, por exemplo, ocorrem mais de 750 mil casos de sepse por 

ano, com cerca de 220 mil mortes (Angus et al., 2001). Dados sobre a prevalência e o 

prognóstico da sepse no Brasil são escassos. Em um estudo multicêntrico, casos de sepse 

foram responsáveis por 27,3 % das internações em Unidades de Terapia Intensiva, com 

aproximadamente 57 casos por 1000 pacientes –dia e mortalidade de até 52,2 % (Silva et 

al., 2004).  

Vários fatores podem contribuir para um aumento da predisposição à sepse, bem 

como para sua gravidade. Polimorfismos nos genes das citocinas, idade avançada, presença 

de comorbidades (câncer, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, hepatopatia 

crônica), ingestão abusiva de álcool e presença de dispositivos de acesso venoso são alguns 
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exemplos (Williams et al., 2004; O'Brien et al., 2007). A importância do câncer como fator 

de risco é confirmada pelo fato que de cada seis pacientes com sepse grave um é portador 

de doença neoplásica e ainda que estes pacientes apresentam mortalidade 30% maior do 

que a de pacientes sem câncer (Angus et al., 2001). Estes dados foram confirmados por 

Willians MD et al  que observaram uma taxa de sepse grave três a cinco vezes maior em 

pacientes com câncer, com incidência e mortalidade variáveis entre os diversos tipos de 

neoplasia, mas significativamente maior entre os portadores de neoplasia hematológica 

(incidência de 66.4 por 1000 e risco de sepse grave 15 vezes maior que na população sem 

câncer) do que entre os portadores de tumores sólidos (incidência de 7.6 por 1000, risco de 

sepse grave 1,8 vezes maior que na população sem câncer). Outro aspecto relevante é o 

pouco impacto da idade na incidência e gravidade da sepse nos pacientes com câncer, o que 

pode ser explicado, pelo menos em parte, pelo papel da administração de quimioterapia 

intensa em pacientes mais jovens (Williams et al., 2004). 

 

1.1.2 - Fisiopatologia 

Embora o mecanismo desencadeante da sepse esteja relacionado à liberação de 

endotoxinas por microorganismos infectantes, as manifestações clínicas não são causadas 

diretamente pelo agente infeccioso, mas sim pela resposta desregulada dos mecanismos de 

defesa do hospedeiro. Esta resposta inclui a liberação de citocinas, ativação de neutrófilos, 

monócitos, células endoteliais, do sistema complemento, da cascata da coagulação e do 

sistema fibrinolítico (Cohen, 2002; Aird, 2003; Lolis e Bucala, 2003) (Figura 1). A 

importância desta resposta inflamatória é confirmada por dados da literatura que 
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demonstram que as taxas de mortalidade são crescentes entre os pacientes com SIRS, sepse, 

sepse grave e choque séptico e permanecem altas a despeito da terapia antibiótica adequada 

(Rangel-Frausto et al., 1995). Além disso, a administração de anticorpos contra 

componentes da parede bacteriana não melhora a sobrevida dos pacientes (Angus et al., 

2000).  

As citocinas, proteínas secretadas pelos componentes do sistema imune e que 

agem como efetores ou moduladores da resposta inflamatória desempenham papel 

fundamental no desenvolvimento da sepse. Pacientes com sepse apresentam níveis 

significativamente aumentados de Interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10 e Fator de Necrose 

Tumoral (TNF)- α e estes apresentam correlação com a gravidade do quadro (Webster e 

Galley, 2009; van der Poll e van Deventer, 1999). As citocinas funcionam como 

importantes elementos no “cross-talk”, ou interações, entre os estímulos iniciais que 

desencadeiam a sepse, e os mecanismos efetores finais envolvidos em sua patogenia, entre 

os quais destaca-se a quebra da barreira endotelial. 
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da hemostasia.  Estudos pré-clínicos e clínicos de sepse têm mostrado que a resposta 

inflamatória sistêmica aguda resulta em ativação endotelial excessiva, sustentada e 

generalizada, com importantes alterações estruturais e funcionais no endotélio. Este estado 

de ativação endotelial implica em expressão de moléculas de adesão, produção de 

substâncias vasoativas e de mediadores inflamatórios, modificação de um estado anti-

inflamatório e anti-trombótico para pró-inflamatório e pró-trombótico e alteração da 

permeabilidade vascular.  Neste cenário, uma característica marcante é a perda da função 

de barreira, decorrente do aumento da permeabilidade endotelial, que ocorre em vários 

órgãos na sepse e é o responsável pela progressão para o choque séptico (Aird, 2003; Hack 

e Zeerleder, 2001; Spronk et al., 2004). 

 A permeabilidade vascular é regulada primariamente pelas junções intercelulares 

do tipo “adherens”, cuja estrutura molecular é constituída por proteínas transmembrana 

denominadas “VE-cadherin” (vascular endothelial cadherin). A estabilidade da VE-

cadherin, crítica para manutenção da integridade e da permeabilidade endotelial, é regulada 

através da ação de vários agentes vasoativos, como histamina, trombina, Fator de Necrose 

Tumoral (TNF)-α, Interleucina (IL)-1, Fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF-

A) e angiopoietinas (Murakami e Simons, 2009).  O controle da permeabilidade endotelial 

é, pois, um potencial alvo terapêutico na sepse. 

  

1.1.2.2 - VEGF –A 

O VEGF-A, um fator de crescimento endotelial conhecido pelo seu papel crítico 

na vasculogênese e na angiogênese, é uma molécula chave no controle da permeabilidade 
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vascular, e um potente agente promotor de permeabilidade endotelial, com potência até 20 

mil vezes superior à da histamina.  Ele foi inicialmente descrito como um fator secretado 

por linhagens celulares de carcinoma que aumentava a permeabilidade dos vasos da pele e 

induzia a formação de ascite (Senger et al., 1983).  Sua ação no endotélio é mediada por 

dois receptores transmembrana, o Flt-1 (VEGFR-1) e o Flk-1 (VEGFR-2). A afinidade do 

Flt-1 pelo VEGF-A é dez vezes maior do que a do Flk-1, porém sua atividade, dez vezes 

mais fraca, o que faz do Flk-1 o mediador primário das ações do VEGF-A, restando ao Flt-

1 um papel negativo na sinalização, seja por suprimir a sinalização através do Flk-1, seja 

por agir como um receptor “armadilha”. O Flt-1 também é naturalmente produzido como 

um receptor solúvel, através de uma variante de “splicing”. Este se liga ao VEGF-A, 

bloqueando a sua interação com seus receptores nas superfícies celulares, agindo, portanto, 

como um antagonista natural. Estímulos para liberação de VEGF-A incluem hipóxia, 

citocinas, e lipopolissacarídeos da parede bacteriana e possivelmente também leucócitos e 

plaquetas (Ferrara et al., 2003; Byrne et al., 2005).  

O mecanismo pelo qual o VEGF-A regula a função de barreira parece ser mediado 

pela endocitose da VE- cadherin, logo após a ligação do VEGF-A ao receptor Flk-1, 

modificando rapidamente a arquitetura das junções intercelulares e permitindo o 

extravasamento de fluídos e macromoléculas (Gavard e Gutkind, 2006)(Figura 2). 

O VEGF-A também promove a expressão de citocinas pró-inflamatórias, como 

interleucina (IL)- 6 e IL-8, de moléculas inflamatórias de adesão celular e de moléculas 

pró-coagulantes e tem sido implicado em várias patologias que cursam com inflamação e 

edema, incluindo a sepse. Vários autores têm demonstrado níveis aumentados de VEGF-A 
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em pacientes com sepse, bem como sua correlação com a gravidade dos casos (Pickkers et 

al., 2005; van der Flier et al., 2005; Shapiro et al., 2008).  

Consistente com o efeito de antagonista natural do sFlt-1 sobre a sinalização do 

VEGF-A, foi observado que em modelos animais de sepse, o efeito hiperpermeabilizante 

do VEGF-A também pode ser antagonizado pela administração do sFlt-1, resultando em 

redução da severidade da resposta inflamatória, da morbidade e da mortalidade dos casos 

de sepse (Yano et al., 2006). Estes achados sugerem um papel terapêutico de estratégias 

que modulam o eixo VEGF-A/sFlt-1 .  
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Figura 2 - Mecanismo de ação através do qual o VEGF-A controla a permeabilidade 

vascular. 

 

   

Figura 2 - Esquema ilustrando o mecanismo molecular através do qual o VEGF-A promove 

a internalização da “VE-cadherin” e a permeabilidade vascular.  A barreira endotelial é 

mantida pela integridade das junções intercelulares do tipo “adherens”, constituídas pela 

interação entre as “VE-cadherin” de duas células vizinhas. O VEGFR-2 está associado à 

molécula de “VE-cadherin” e quando ativado pela ligação com o VEGF-A promove 

ativação de uma série de reações que culminam com a internalização da “VE-cadherin” e 

conseqüente perda da barreira endotelial.  A “VE-cadherin” pode ser reciclada para a 

superfície celular, participando da reorganização das junções do tipo “adherens” (Figura 

adaptada de Gavard e Gutkind, 2006). 

 

 

Barreira Endotelial Íntegra               Barreira Endotelial Fraca             Endotélio Permeável 
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1.1.2.3 - Angiopoietinas 

As angiopoietinas (Ang) constituem uma família de fatores de crescimento 

essenciais para a formação e estabilidade dos vasos sanguíneos, dos quais os principais 

representantes são as Ang-1 e Ang-2. Elas se ligam com igual afinidade ao mesmo domínio 

do receptor tirosino-quinase Tie-2 presente em células endoteliais, através do qual exercem 

suas funções.  A Ang-1 é expressa em condições fisiológicas por células musculares lisas e 

outras células perivasculares e promove a interação entre estas células, as células 

endoteliais e a matriz extra-celular, promovendo um estado de quiescência vascular, 

caracterizado por integridade da barreira endotelial e por propriedades anti-inflamatórias e 

anti-trombóticas.  Em contraste, a Ang-2 é primariamente produzida pelas células 

endoteliais e fica armazenada nos corpos de Weibel-Palade. Quando liberada, como em 

casos de lesão vascular ou em outras condições fisiológicas em que a perda da integridade 

endotelial é necessária, liga-se ao receptor Tie-2 e exerce funções antagônicas às da Ang-1, 

promovendo desestabilização endotelial, com conseqüente transição de um fenótipo 

quiescente para um fenótipo ativado (Augustin et al., 2009; Thomas e Augustin, 2009) 

(Figura 3). Este estado dinâmico entre endotélio quiescente e endotélio ativado é 

fundamental durante o processo de angiogênese embrionária, quando novas células 

endoteliais são incorporadas aos tubos endoteliais primitivos, o que exige a quebra 

temporária da função de barreira. Além disso, durante o processo de angiogênese no 

embrião, a Ang-1 é fundamental para o recrutamento das células musculares lisas e outras 

células perivasculares, que também contribuem para a estabilização e maturação dos vasos 

primitivos (Conway et al., 2001). 
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Em estudos com camundongos transgênicos, a Ang-1 mostrou proteger a 

vasculatura de camundongos adultos dos efeitos permeabilizantes do VEGF-A e de outros 

estímulos inflamatórios, como o TNF – α (Thurston et al., 1999; Thurston et al., 2000). O 

mecanismo de ação da Ang-1 envolve a inibição da internalização da VE-cadherin induzida 

pelo VEGF-A (Murakami e Simons, 2009). Quanto às propriedades anti-inflamatórias e 

anti-trombóticas da Ang-1, elas são mediadas, respectivamente, pela inibição da expressão 

de moléculas inflamatórias de adesão e do fator tissular, induzidas pelo VEGF-A e por 

outras citocinas inflamatórias (Augustin et al., 2009). Por sua vez, a produção de Ang-2 é 

induzida pela hipóxia e pelo VEGF-A, entre outros fatores, e inibida pela sinalização Ang-

1-Tie2 (Augustin et al., 2009; Maisonpierre et al., 1997; Fiedler et al., 2006). Por seus 

efeitos críticos e aparentemente antagônicos nos processos de controle da integridade da 

barreira endotelial, os níveis circulantes de Ang-1 e Ang-2 foram avaliados em estudos pré-

clínicos e clínicos relacionados à sepse. Em modelos de endotoxemia em camundongos, a 

administração de Ang-1 foi capaz de reduzir a permeabilidade vascular e a mortalidade dos 

camundongos, sugerindo que o efeito estabilizador desta citocina pode ter relevância na 

fisiopatogenia da sepse (Witzenbichler et al., 2005). Em pacientes, os níveis de Ang-2 se 

mostraram excessivamente elevados e apresentaram correlação com a gravidade do quadro, 

corroborando a relevância clínica das alterações do eixo Ang-1/Ang-2/Tie2 na sepse 

(Giuliano et al., 2007; Kumpers et al., 2008; Kumpers et al., 2009; Parikh et al., 2006; Siner 

et al., 2009). 
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Figura 3 - Sinalização Angiopoietinas- Tie2 na regulação da integridade da barreira 

endotelial 

 

Figura 3 - Esquema ilustrando a sinalização Ang-Tie2. A Ang-1, produzida por células 

perivasculares, se liga ao receptor Tie2 induzindo sua fosforilação e promovendo entre 

outras ações, a inibição da  sinalização  mediada pelo VEGFR-2 e, com isso, a 

internalização da “VE-cadherin”,  reduzindo a permeabilidade endotelial. Esta sinalização é 

antagonizada pela Ang-2, liberada dos corpos de Weibel-Palade após estímulos 

inflamatórios, entre outros (Figura adaptada de Augustin HG et al., 2009)  

Corpos de Weibel-Palade 
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1.2 - Neutropenia e sepse  

As infecções representam uma importante causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes portadores de neoplasia hematológica. A doença hematológica por si pode 

predispor o paciente a infecções graves e recorrentes como conseqüência de anormalidades 

quantitativas e /ou qualitativas em um ou mais componentes do sistema de defesa. Somam-

se a estas, complicações relacionadas ao tratamento quimioterápico, como a utilização de 

dispositivos de acesso venoso de longa duração, a mucosite, com ruptura da integridade da 

mucosa da cavidade oral, do esôfago e do intestino, favorecendo a translocação bacteriana, 

e a neutropenia (Morrison, 2005). 

A neutropenia resultante de toxicidade hematológica dos quimioterápicos e/ou da 

substituição da medula óssea por células neoplásicas representa o mais importante fator 

fator de risco de infecção nestes pacientes. Este risco é determinado pela intensidade da 

neutropenia (mais pronunciado na neutropenia grave, ou seja, com contagens inferiores a 

500/ µl) e pela sua duração e ambos também influenciam diretamente a gravidade do 

quadro clínico (Bodey et al., 1966).  

Embora a maioria dos sinais e sintomas de infecção sejam sutis ou mesmo 

ausentes em pacientes neutropênicos, a febre permanece uma manifestação precoce (Pizzo, 

1993). Mais de 60% dos pacientes neutropênicos febris apresentam infecção, que se não 

tratada rapidamente pode evoluir para choque séptico com taxas de mortalidade de até 50% 

nas primeiras 48 horas, principalmente naqueles pacientes com evidência microbiológica de 

infecção (aproximadamente 12-30% dos pacientes neutropênicos febris) (Klastersky et al., 

2007).  
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Concentrações séricas de várias citocinas pró-inflamatórias, como TNF- α, IL-6 e 

IL-8, proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa, moléculas de adesão e, mais 

recentemente, da procalcitonina vêm sendo avaliadas com a finalidade de estratificar os 

pacientes neutropênicos febris quanto ao risco de evolução com sepse grave. No entanto, 

dados da literatura mostram que os valores preditivos de todos estes parâmetros são muito 

baixos para que eles possam determinar a decisão terapêutica (Sudhoff et al., 2000). 

Frente à gravidade do quadro e à indisponibilidade de testes diagnósticos rápidos e 

precisos (sensíveis e específicos) que permitam a distinção entre febre de origem infecciosa 

e não-infecciosa, o princípio fundamental do manejo de pacientes neutropênicos febris após 

quimioterapia consiste na avaliação de possíveis focos e microorganismos envolvidos e na 

administração precoce de antibióticos de amplo espectro (Cohen e Drage,2011; Hughes et 

al., 2002).  

A descoberta de testes ou marcadores que permitam prever a evolução para sepse 

grave e choque séptico neste grupo de pacientes pode ajudar a reduzir a mortalidade 

relacionada ao tratamento, bem como, representar alvos terapêuticos potenciais.
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2 - OBJETIVOS 
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Este trabalho teve como objetivo geral caracterizar variações nos níveis de 

mediadores potencialmente envolvidos no aumento da permeabilidade microvascular na 

sepse, e correlacionar estes achados com a gravidade da sepse em pacientes neutropênicos 

febris, buscando aprimorar a compreensão da fisiopatologia do aumento da permeabilidade 

microvascular, e a identificação de alvos terapêuticos relevantes e pouco explorados. Para 

este fim os objetivos específicos foram: 

1 - Avaliar os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1 Ang-1 e Ang-2 em pacientes 

neutropênicos febris durante a evolução inicial da sepse; 

2 - Verificar a correlação entre os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1 e  

Ang-2 e a gravidade da sepse. 
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3 - MATERIAIS E MÉTODOS 
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3.1 - Pacientes 

Foram incluídos neste estudo pacientes com neoplasia hematológica admitidos 

para tratamento quimioterápico ou Transplante de Células Progenitoras Hematopoiéticas 

(TCPH) alogênico ou autólogo nas enfermarias de Hematologia e de Transplante de 

Medula Óssea do Hospital de Clínicas da UNICAMP no período de março de 2008 a março 

de 2009.  

 Com o objetivo de selecionar os pacientes com alto risco de infecção, ou seja, 

com neutropenia grave e de duração superior a 7 dias, entre os pacientes admitidos para 

quimioterapia apenas aqueles submetidos à terapia de indução ou reindução para leucemias 

agudas e terapia de resgate para linfomas foram incluídos. Estes pacientes, à semelhança 

daqueles submetidos a Transplante de Células Progenitoras Hematopoiéticas, deveriam 

permanecer internados durante todo o período da aplasia, para garantir controle rigoroso do 

momento da coleta de amostras de sangue após o desenvolvimento da neutropenia febril. 

 Foram excluídos os pacientes que já se apresentavam febris à admissão. Não 

existiram outros critérios de exclusão, incluindo idade ou presença de comorbidades.  

No momento da internação, os pacientes e/ou seus responsáveis legais foram 

informados dos objetivos da pesquisa e dos procedimentos necessários (coleta de amostras 

de sangue e acesso às informações contidas no prontuário médico) para a participação e 

aqueles que concordaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Apenas os pacientes que evoluíram com neutropenia grave (< 500 neutrófilos /μl) 

e febre (temperatura ≥ 38 ° C) completaram o estudo. 
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3.2 - Definição de sepse e estratificação de risco 

Como de acordo com protocolos de manejo atuais, em pacientes neutropênicos 

febris a febre deve sempre ser considerada como de origem infecciosa (Hughes et al., 

2002), nesta população a sepse foi definida pela presença de dois ou mais dos seguintes 

achados: (1) temperatura > 38º C, (2) freqüência cardíaca> 90 batimentos por minutos, (3) 

freqüência respiratória > 20 incursões por minuto ou PaCO2 < 32 mmHg.  O diagnóstico de 

choque séptico foi estabelecido nos pacientes com sepse que apresentaram hipoperfusão 

tecidual ou hipotensão arterial (pressão sistólica < 90 mmHg ou redução na pressão 

sistólica basal > 40 mmHg), a despeito de reposição volêmica adequada. 

Os pacientes com sepse foram ainda estratificados quanto ao risco da neutropenia 

febril e a gravidade do quadro através da utilização do índice MASCC (Mutinational 

Association for Supportive Care in Câncer) e do escore SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment). O índice MASCC (Tabela 1) foi desenvolvido pela Associação Multinacional 

de Cuidados e Assistência ao Câncer com a finalidade de identificar pacientes 

neutropênicos febris de baixo risco, isto é, com alta probabilidade de resolução do quadro 

febril sem complicações potencialmente fatais. Para o seu cálculo são considerados o tipo e 

o status da doença oncológica, a idade do paciente, a presença de comorbidades (doença 

pulmonar obstrutiva crônica e de infecção fúngica prévia), o regime de tratamento 

(ambulatorial ou internado) e o quadro clínico do paciente no momento da avaliação 

(presença de desidratação e hipotensão arterial). Pacientes com neutropenia febril de baixo 

risco apresentam índice MASCC ≥21 e pacientes com neutropenia febril de alto risco, 

índice MASCC < 21 (Klastersky et al., 2000).  O SOFA (Tabela 2) é um escore de 

avaliação de disfunção orgânica desenvolvido para quantificar as disfunções pulmonar, 
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renal, hepática, cardiovascular, hematológica e neurológica e tornar grupos de pacientes 

distintos comparáveis para o propósito de estudos clínicos de sepse. Quanto maior a 

pontuação do paciente, maior é a lesão orgânica.  E, ainda mais importante do que o valor 

isolado do SOFA é sua avaliação seqüencial. O aumento do escore SOFA nas primeiras 48 

horas de seguimento está associado à mortalidade de pelo menos 50%  (Vincent et al., 

1996). Recentemente o SOFA foi validado como preditor da mortalidade em pacientes 

submetidos a transplante de medula óssea que necessitaram de tratamento de terapia 

intensiva (Neumann et al., 2008). O MASCC foi calculado no início da neutropenia febril e 

o SOFA, neste momento e diariamente após.  

 

Tabela 1 - MASCC (Klastersky et al, 2000) 

Características  

Ausência de sintomas ou sintomas leves 5 

Ausência de hipotensão 5 

Ausência de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 4 

Tumor sólido ou ausência de infecção fúngica prévia 4 

Ausência de desidratação 3 

Sintomas moderados 3 

Paciente ambulatorial 3 

Idade < 60 anos 2 

Total de pontos: 26 pontos. Baixo risco≥21; alto risco < 21. 
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Tabela 2 - SOFA (Vincent et al, 1996)      

Pontos                                     0                 1                            2                            3                            4 

 
PaO2/FiO2 (mmHg) 
 

>400 ≤400 ≤300 ≤200 * ≤100 * 

Creatinina (mg/dl)  
ou débito urinário 
 

<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 
< 500 ml/d 

≥5,0 
<200 ml/d 

Bilirrubinas  
(mg/ dl) 
 

<1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 ≥12 

Hipotensão Não PAM<70 Dopa≤5 ou  
Dobuta 

Dopa>5 ou  
nora≤0,1** 

Dopa>15 ou 
 nora** >0,1 

 
Plaquetas  
(x103 /mm3) 
 

 
> 150 

 
≤150 

 
≤100 

 
≤50 

 
≤20 

Escala de Coma 
 de Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 <6 

*com suporte ventilatório; ** drogas adrenérgicas administradas por pelo menos 1 hora (dose em µg/Kg/min); 

PAM: pressão arterial média; Dopa: dopamina; dobuta: dobutamina; nora: noradrenalina. Quanto maior o 

escore SOFA calculado, maior é a lesão orgânica. 

 

3.3 - Coleta de dados clínicos e laboratoriais 

Os dados clínicos foram obtidos diretamente do prontuário médico, e coletados ao 

longo da internação (Figura 4). 

Dados clínicos:  

- Nome, sexo, data de nascimento, diagnóstico, tipo de tratamento quimioterápico, 

tipo de transplante, status atual da doença, presença de comorbidades clínicas, duração da 

febre, duração da neutropenia, temperatura máxima dos picos febris, pressão arterial média 

(no pico febril e após 48 horas), necessidade de uso de drogas vasoativas e suporte 
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ventilatório, presença de foco infeccioso clinicamente determinado, evolução clínica da 

neutropenia febril (recuperação x óbito). 

Dados laboratoriais (monitorados ao longo da internação, especialmente nas 

primeiras 48 horas): 

- Contagem absoluta de neutrófilos, contagem de plaquetas, creatinina, bilirrubina, 

resultado de culturas e de exames de imagem. 
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Figura 4 - Ficha de coleta de dados  

 

Figura 4 - Representação da ficha utilizada para coleta de dados clínicos e laboratoriais 
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3.4 - Coleta e preparação das amostras de sangue 

As primeiras amostras foram coletadas no momento da admissão na enfermaria, 

antes do início da quimioterapia ou do regime de condicionamento para TCPH, em todos os 

pacientes que preencheram os critérios de inclusão, para determinação dos níveis basais dos 

mediadores estudados. Amostras subseqüentes foram adquiridas apenas dos pacientes que 

de fato evoluíram com neutropenia grave e febre e foram coletadas em dois momentos: nas 

primeiras 12 horas e 48 horas após o primeiro pico febril, de modo a permitir explorar a 

cinética dos marcadores em estudo. 

As coletas foram feitas por punção venosa periférica ou através de cateter venoso 

central (nos pacientes com este dispositivo). As amostras foram então centrifugadas, em 

centrífuga refrigerada, a 8○ C, 1000 x g, por 15 minutos. Todas as amostras foram 

submetidas ao mesmo processamento, respeitando o tempo máximo de 30 minutos entre a 

coleta e o início da centrifugação. O soro e o plasma obtidos por centrifugação foram 

imediatamente separados em alíquotas e armazenados a – 80 ○ C.  

 

3.5 - Análise dos níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1 

Os níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1 foram medidos  em duplicata por ensaio 

imuno-enzimático (ELISA) utilizando kits comerciais (Quantikine, R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA)  de acordo com as instruções do fabricante. 
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3.6 - Análise dos níveis séricos de Ang-1 e Ang-2 

Os níveis séricos de Ang-1 e Ang-2 foram medidos em duplicata por ensaio 

imuno-enzimático (ELISA) utilizando kits comerciais (DuoSet ELISA Development 

System, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)  de acordo com as instruções do 

fabricante. 

 

3.7 - Dosagem dos níveis de Fator de von Willebrand 

Com o objetivo de comparar os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1 e Ang-2 

com marcadores de ativação e disfunção endotelial já conhecidos, avaliamos também os 

níveis de Fator de von Willebrand Factor (FvW), cuja elevação foi demonstrada por outros 

autores em pacientes com sepse (Claus et al., 2009; Kremer Hovinga et al., 2007). Os níveis 

de Fator de Von Willebrand foram também medidos em duplicata em amostra de plasma 

anticoagulado com citrato utilizando kits comerciais (Dako Netherlands BV, Heverlee, 

Belgium). 

 

3.8 - Determinação dos valores da faixa normal 

Vinte indivíduos saudáveis foram utilizados como controles (10 homens e 10 

mulheres, com idade mediana de 40 anos (24 – 53 anos). 
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3.9 - Análise estatística 

A presença ou ausência de choque séptico durante o período de neutropenia foi o 

desfecho clínico primário usado para estratificação dos pacientes. Os dados clínicos são 

apresentados de forma descritiva, representados por mediana e desvio-padrão, mínimo e 

máximo. O teste de Mann-Whitney e o teste de Fisher foram usados para comparação entre 

os grupos, o primeiro para análise de variáveis contínuas e o último, de variáveis 

categóricas. Foi avaliada a correlação através do coeficiente de correlação de Spearman 

entre os escores de gravidade da sepse e as concentrações de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1 e 

Ang-2. Para avaliação exploratória da acurácia diagnóstica dos testes no que diz respeito à 

predição da ocorrência de choque séptico, foi utilizada a curva ROC (receiver operating 

charateristic), expressa como área sob a curva ROC com intervalos de confiança de 95%, 

com áreas acima de 0,5 sugerindo acurácia diagnóstica.  As diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas quando o valor do P foi ≤ 0,05.  

As análises foram feitas com o software GraphPad Prism ( San Diego, Califórnia, 

EUA) e os dados foram organizados, analisados e apresentados de acordo com as diretrizes 

STARD (Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) (Bossuyt et al., 

2003) que orientam os critérios mínimos de qualidade para estudos  de acurácia 

diagnóstica. 
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4 - RESULTADOS 
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4.1 - Características dos pacientes 

Durante o período do estudo, um total de 60 pacientes admitidos na enfermaria de 

hematologia e na unidade de transplante de medula óssea da Unicamp foram incluídos no 

estudo. Destes, 41 pacientes apresentaram neutropenia febril e completaram o protocolo de 

investigação (Figura 5). As características destes pacientes são mostradas na Tabela 3.  

Dos 41 pacientes, 10 (24,3%) evoluíram com choque séptico antes da resolução da 

neutropenia. O tempo mediano para a ocorrência do choque séptico após o primeiro pico 

febril foi de 4,1 dias (variando de 1-7 dias) e em apenas um paciente, ocorreu nas primeiras 

48 horas. Comorbidades, incluindo Doença Enxerto Contra Hospedeiro Aguda, Síndrome 

da Imunodeficiência Adquirida, Hepatite pelo vírus B, Insuficiência Renal Crônica e 

Hipertensão Arterial, estavam presentes em 11 pacientes, dos quais 5 evoluíram com 

choque séptico (p=0,09). A contagem de neutrófilos no momento do primeiro pico febril e a 

duração da neutropenia não foram diferentes entre os pacientes com sepse (60 neutrófilos/ 

μl; 0-290 neutrófilos/ μl;  12 dias; 4-22 dias) e choque séptico (50 neutrófilos/ μl; 20-470 

neutrófilos/ μl; 14dias; 7-30 dias). Em concordância com dados da literatura, a 

identificação do agente infeccioso através de hemoculturas e culturas de lesão de pele e 

seios da face foi possível em 29% dos pacientes neutropênicos febris avaliados, 

predominado naqueles pacientes mais graves (Klastersky J et al., 2007).  Tanto a 

identificação do agente infecccioso (n=12) como a identificação do foco (n=10) foi mais 

freqüente em pacientes com choque séptico do que naqueles com sepse não complicada (p< 

0,001 e p< 0,002, respectivamente). Pulmão, pele, seios da face e abdome foram os sítios 

envolvidos. Bactérias gram-negativas (A. baumannii, E. cloacae, E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa), bactérias gram-positivas (S. aureus, S. epidermidis, S.viridans) e fungos 
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(Aspergillus e Fusarium) foram isolados em 7, 6 e 3 pacientes respectivamente. Quatro 

pacientes apresentaram hemoculturas positivas para mais de um microorganismo.  Não 

houve diferença no escore SOFA aplicado no momento da febre entre os dois grupos, mas o 

índice MASCC foi menor e o escore SOFA de 48horas foi maior em pacientes com choque 

séptico (P=0,02 e p= 0,006). Oito pacientes com choque séptico foram a óbito por 

complicações da sepse nos primeiros 30 dias após o início da febre (taxa de mortalidade de 

todos os pacientes recrutados para o estudo de 13,3 %).  
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Tabela 3 - Características dos pacientes 

Características Sepse Ж 

(n=31) 

Choque Séptico 

(n=10) 

P 

Sexo (masculino: feminino)  13:18 7:3 NS 

Idade (mediana, min-máx) 37 (16-55) 55 (24-62) P<0.01 * 

Diagnóstico 

Leucemia Aguda 17 4  

Outras patologias€ 14 6  

Status da doença hematológica NS ** 

Remissão completa 13 (42%) 1 (10%)  

Doença Ativa 18 (58%) 9 (90%)  

Comorbidades (presente:ausente) 6:25 5:5 NS ** 

Tratamento   NS ** 

QTx intensiva /TCPH autólogo 17 6  

TCPH alogênico 14 4  

Neutrófilos/ μl - Febre (mediana, min-máx) 60 (0 - 290) 50 (20 - 470) NS * 

Dias de neutropenia (mediana, min-máx) 12 (4 - 22) 14 (7 - 30) NS * 

Plaquetas x10³/μl - Febre (mediana, min-

máx) 

25 (6 - 169) 

 
 

38 (12 - 90) NS * 

Temperatura °C (mediana, min-máx) 38.2 (38.0-39.1) 39.0 (38.1-40.0) P<0.01 * 

Dias com febre (mediana, min-máx) 4 (1 – 12) 5 (1 - 12) NS * 

SOFA – início da febre (mediana, min-máx) 3 (0 – 7) 4 (2 – 8 ) NS * 

SOFA  - 48 horas (mediana, min-máx) 4 (2 – 7) 7 (4 - 16) P=0.01 * 

MASCC  (mediana, min-máx) 21 (16 - 23) 18 (11 - 24) P=0.03 * 

Hemocultura positiva (sim:não) 4:27 8:2 P<0.001 ** 

Ж Sepse não complicada; * Teste de Mann-Whitney; ** Teste de Fisher; €: Linfoma (n=8); Mieloma Múltiplo (n=5), 

Neoplasia Mieloproliferativa  Crônica (n=5); Hemoglobinúria Paroxística Noturna (n=2); TCPH: transplante de células 

progenitoras hematopoiéticas; QTx: quimioterapia; FvW: Fator de Von Willebrand. 
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4.2 - Avaliação dos níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1, Ang-1 e Ang-2 em indivíduos 

saudáveis e em pacientes portadores de neoplasia hematológica à admissão 

Eventuais diferenças nas concentrações das proteínas avaliadas neste estudo 

presentes antes da ocorrência da febre poderiam influenciar os resultados obtidos após a 

ocorrência da neutropenia febril. Em tese, fatores como diagnóstico de base, status da 

doença (remissão x progressão), e mesmo quimioterapia prévia, poderiam influenciar de 

forma distinta as concentrações destes marcadores na população do estudo. Assim, com o 

objetivo de detectar estas possíveis influências, para que as mesmas fossem consideradas na 

análise dos resultados, as concentrações destes marcadores foram avaliadas em amostras 

coletadas imediatamente antes do início do tratamento quimioterápico. Estes resultados 

foram comparados com os resultados de indivíduos saudáveis, e mais importante, entre os 

subgrupos de pacientes que evoluíram ou não para choque séptico.  

 

4.2.1 - sFlt-1 e VEGF-A 

Os níveis de sFlt-1 foram semelhantes em indivíduos saudáveis (49,17 pg/ml; 

31,01 -75,25 pg/ml) e pacientes no momento da admissão (52,89 pg/ml; 13,32-900,38 

pg/ml; P=0,14). Também não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os 

níveis de sFlt-1 medidos à admissão entre o grupo de pacientes que evoluiu com choque 

séptico (58,72 pg/ml; 27,29-851,96 pg/ml) e  o grupo com sepse não complicada (52,89 

pg/ml; 13,32-900,38 pg/ ml; P=0,99) (Tabela 4). 
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Devido à disponibilidade limitada de amostras no momento de realização dos 

testes, não foi possível a avaliação dos níveis de VEGF-A em indivíduos saudáveis e nem 

nos pacientes no momento da admissão, ou seja, antes da administração da quimioterapia 

ou de regime de condicionamento para TCPH.  A ausência desta informação, no entanto, 

não compromete nossos resultados, pois como mostrado adiante, no início da neutropenia 

febril, os níveis séricos de VEGF-A foram semelhantes entre pacientes que evoluíram 

choque séptico e pacientes, com sepse não complicada. 

 

Tabela 4 - Níveis de sFlt-1 em indivíduos saudáveis e pacientes portadores de 

neoplasia hematológica à admissão # 

 Indivíduos 
Saudáveis 

(n=20) 
 

Pacientes 
(n=41) 

P* 

sFlt-1 (pg/ml) 49,17 
(31,01-75,25) 

 

52,89 
(13,32-900,38) 

0,14 

 Sepse não 
complicada 

(n=31) 

Choque Séptico 
(n=10) 

 

   0,99 
sFlt-1 (pg/ml) 52,89 

(13,32-900,38) 
 

58,72 
(27,29-851,96) 

 

# níveis dosados em amostras coletadas antes do início da quimioterapia ou do regime de condicionamento 

para TCPH;  * teste de Mann-Whitney 
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4.2.2 - Ang-1 e Ang-2  

Os níveis de Ang-2 foram semelhantes entre os indivíduos saudáveis (41,01 pg/ml; 

19,40-246,09 pg/ ml) e os pacientes à admissão (48,37 pg/ml; 18,81-2829,10 pg/ml; 

P=0,88). Não foi observada diferença nos níveis de Ang-2 medidos à admissão entre 

pacientes com choque séptico (26,04 pg/ml; 18,10-218,60 pg/ml) e sepse não complicada 

(55,22 pg/ml; 19,40-2892,10 pg/ml; P=0,24) (Tabela 5). 

Os níveis de Ang-1 encontravam-se significativamente mais elevados nos 

indivíduos saudáveis (8799,70 pg/ml; 4795,10-14644,00 pg/ml) do que nos pacientes 

portadores de neoplasia hematológica quando medidos antes do início da quimioterapia ou 

do regime de condicionamento (3746,90 pg/ml; 76,43-51780,00 pg/ml; P< 0,01). 

Entretanto, não houve diferença estatisticamente significativa dos níveis de Ang-1 à 

admissão entre pacientes com choque séptico (3224,00 pg/ml; 76,43-6117,50 pg/ml) e 

sepse não complicada (4156,60 pg/ml; 100,33-5178,00 pg/ml; P=0,30) (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Níveis de Ang-1 e Ang-2 em indivíduos saudáveis e pacientes portadores de 

neoplasia hematológica à admissão # 

 Indivíduos 
Saudáveis 

(n=20) 
 

Pacientes 
(n=41) 

P* 

Ang-1 (pg/ml) 8799,70 
(4795,10-14644,00) 

 

3746,90 
(76,43-51780,00) 

<0,01 

Ang-2 (pg/ml) 41,01 
(19,40-246,09) 

 

48,37 
(18,81-2892,10) 

0,88 

 Sepse não 
complicada 

(n=31) 

Choque Séptico 
(n=10) 

 

    
Ang-1 (pg/ml) 4156,60 

(100,33-51780,00) 
 

3224,00 
(76,43-6117,50) 

0,30 

Ang-2 (pg/ml) 55,22 
(19,40-2892,10) 

26,04 
(18,10-218,60) 

 

0,24 

# níveis dosados em amostras coletadas antes do início da quimioterapia ou do regime de condicionamento 

para TCPH;  * teste de Mann-Whitney 

 

4.3 – Avaliação dos níveis séricos de VEGF-A,  sFlt-1, Ang-1 e Ang-2 em pacientes 

com   Neutropenia Febril 

 

4.3.1 - VEGF-A e sFlt-1 

No momento do primeiro pico febril nenhuma diferença estatisticamente 

significativa foi observada entre os níveis séricos de VEGF-A nos pacientes que evoluíram 

com sepse não complicada (20,7 pg/ml; 7,9 a 129,3 pg/ml) e choque séptico (20 pg/ml; 9,3 
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a 158,9 pg/ml; P=0.9) (Figura 6). Após 48 horas, no entanto, as concentrações de VEGF-A 

foram maiores em pacientes que evoluíram com choque séptico (33,0 pg/ml; 13,0 a 241,9 

pg/ml) do que naqueles com sepse não complicada (20,9 pg/ml; 5,6 a 124,4 pg/ml; P=0.03) 

(Figura 7).  

De modo semelhante, embora não tenha havido diferença entre os níveis de sFlt-1 

no momento da instalação da neutropenia febril entre pacientes com sepse não complicada ( 

47,3 pg/ml; 20,8 a 117,6 pg/ml) e choque séptico ( 49,2 pg/ml; 29,6 a 91,1 pg/ml; P=0.3) 

(Figura 6), após 48 horas do início da febre, uma diferença marcante foi observada entre os 

dois grupos, com pacientes com choque séptico apresentando concentrações de sFlt-1 

maiores ( 116,0 pg/ml; 42,7 a 208,4 pg/ ml) do que os pacientes com sepse não complicada 

( 42,9 pg/ml; 25,9 a 472,9 pg/ml; P=0,002) (Figura 7).  
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Figura 6 – Níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1em pacientes neutropênicos febris no 

início da neutropenia febril 

 

Figura 6 - Box plots representando as concentrações séricas de VEGF-A e sFlt-1 em 

pacientes neutropênicos febris com sepse não complicada (n=31) e choque séptico ( n=10) 

medidas no primeiro pico febril. Teste de Mann- Whitney. 
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Figura 7 – Níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1em pacientes neutropênicos febris 48 

horas após o início da neutropenia febril 

 

Figura 7 - Box plots representando as concentrações séricas de VEGF-A e sFlt-1 em 

pacientes neutropênicos febris com sepse não complicada (n=31) e choque séptico ( n=10) 

medidas 48 horas após o primeiro pico febril. Teste de Mann- Whitney. 

 

4.3.2 - Ang-1 e Ang-2  

No início da neutropenia febril não foi observada diferença estatisticamente 

significativa entre as concentrações de Ang-1 em pacientes com sepse não complicada 

(185,46 g/ml; 9,30 a 3206,40 pg/ml) e choque séptico (82,34 pg/ml; 9,30 a 571,05 pg/ml; 

P=0,29) (Figura 8). Após 48 horas, as concentrações de Ang-1 permaneceram similares 

entre os pacientes com sepse não complicada (129,27 pg/ml; 9,30 a 8485,10 pg/ml) e 

choque séptico (105,10 pg/ml; 9,30 a 3510,60 pg/ml; P=0,90) (Figura 9). 
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As concentrações de Ang-2 no momento da febre também foram semelhantes 

entre os pacientes com sepse não complicada (105,55 pg/ml; 19,40 a 1653,50 pg/ml) e os 

pacientes com choque séptico (152,39 pg/ml; 19,9 a 644,27 pg/ml, P= 0,12) (Figura 8). 

Após 48 horas do primeiro pico febril, no entanto, ao contrário da Ang-1, os níveis de Ang-

2 apresentavam uma diferença marcante entre os dois grupos, com níveis mais elevados em 

pacientes com choque séptico (840,77 pg/ml; 30,67 a 2085,30 pg/ml) em comparação 

aqueles com sepse não complicada (91,1 pg/ml; 19,4 a 785,24 pg/ml; P= 0,002) ( Figura 9). 

Como a Ang-1 e Ang-2 são mediadores que exercem função antagônica na 

permeabilidade vascular, calculamos a relação entre os seus níveis (relação Ang-2/ Ang-1) 

com o objetivo de detectar alterações clinicamente relevantes nas suas concentrações 

relativas. No início da neutropenia febril, a relação Ang-2/Ang-1 foi maior nos pacientes 

com choque séptico (6,8; variando 0,03 a 17,20) do que nos pacientes com sepse não 

complicada (0,8; variando 0,01 a 16,80; P=0,05) (Figura 8). Quarenta e oito horas após o 

início da febre, embora esta relação permanecesse maior nos pacientes que evoluíram com 

choque séptico (10,58; variando 0,10 a 101,70) do que nos demais pacientes (0,40; 

variando de 0,01 a 18,70), a diferença não manteve a significância estatística (P= 0,06) 

(Figura 9). 
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Figura 8 – Níveis séricos de Ang-1 e Ang-2 e Relação Ang-2/ Ang-1 em pacientes 

neutropênicos febris no início da neutropenia febril 

 

 

Figura 8 - Box plots representando as concentrações séricas de Ang-1 e Ang-2 e a Relação 

Ang-2 / Ang-1 em pacientes neutropênicos febris com sepse não complicada (n=31) e 

choque séptico (n=10) medidas no primeiro pico febril. Teste de Mann- Whitney. 
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Figura 9 – Níveis séricos de Ang-1 e Ang-2  e Relação Ang-2/ Ang-1 em pacientes 

neutropênicos febris 48 horas após o início da neutropenia febril 

 

Figura 9 - Box plots representando as concentrações séricas de Ang-1 e Ang-2 e a Relação 

Ang-2 / Ang-1 em pacientes neutropênicos febris com sepse não complicada (n=31) e 

choque séptico (n=10) medidas 48 horas após o primeiro pico febril. Teste de Mann- 

Whitney 
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4.4 - Correlação entre os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1 e Ang-2 e a 

gravidade da sepse 

Para explorar a potencial associação do VEGF-A, do sFlt-1  e das  Ang-1 e Ang-2 

com a gravidade da sepse nos pacientes neutropênicos febris avaliamos a correlação entre 

os níveis destes marcadores com os escores de gravidade da sepse. Estes incluíram o SOFA 

calculado 48 horas após o início da neutropenia febril e o MASCC. Não utilizamos o SOFA 

calculado no início da neutropenia febril, pois não foi observada diferença estatisticamente 

significante entre os valores deste escore entre os pacientes com sepse não complicada e 

aqueles com choque séptico. 

 

4.4.1 - VEGF-A e sFlt-1 

Os níveis de VEGF-A medidos no início da neutropenia febril se correlacionaram 

apenas com o SOFA calculado 48 horas após o início da neutropenia febril. Os níveis de 

sFlt-1 medidos no início da febre apresentaram correlação significativa com o SOFA 

calculado após  48 horas e com o MASCC (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Correlação dos níveis de VEGF-A e  sFlt-1 com a gravidade da sepse 

 MASCC SOFA 48 horas após 

VEGF-A inicio NF Rs= -0,18 

P=0,31 

Rs= 0,43 

P= 0,03 

VEGF-A 48 horas Rs=  0.09 

P= 0,66 

Rs=  -0,17 

P= 0,33 

sFlt-1 início NF Rs= - 0,42 

P< 0,01 

Rs= 0,32 

P=0,04 

sFlt-1 48 horas Rs= -0,11 

P= 0,52 

Rs= 0,25 

P= 0,16 

 

4.4.2 - Ang- 1 e Ang -2  

Em relação aos níveis de Ang-1 e Ang-2, apenas os níveis de Ang-2 medidos 48 

horas após o início da neutropenia apresentaram correlação com SOFA calculado neste 

mesmo momento.  A relação Ang-2/Ang-1 medida tanto no início da neutropenia febril 

como 48 horas após apresentou correlação significativa com o SOFA calculado após 48 

horas da febre (Tabela 7). Não foi observada correlação com o MASCC. 
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Tabela 7 - Correlação dos níveis de Ang-1, Ang-2 e da relação Ang-2/ Ang-1 com a 

gravidade da sepse 

 MASCC SOFA 48 horas após 

Ang-1 início NF Rs= -0,02 

P= 0,91 

Rs= -0,09 

P= 0,64 

Ang-1 48 horas  Rs= 0,18 

P= 0,37 

Rs= 0,20 

P= 0,31 

Ang-2 início NF Rs= -0,32 

P= 0,08 

Rs= 0,18 

P= 0,33 

Ang-2 48 horas Rs= -0,18 

P= 0,36 

Rs= 0,40 

P= 0,02 

Ang-2/Ang-1 início NF Rs=  -0,29 

P= 0,07 

Rs= 0,51 

P= 0,001 

Ang-2/Ang-1 48 horas Rs= -0,22 

P= 0,21 

Rs= 0,35 

P= 0,04 

 

4.5 - Estimativa da acurácia diagnóstica dos níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1 e 

Ang-2  

A acurácia diagnóstica dos níveis de VEGF-A e sFlt-1  foi estimada usando a 

curva ROC na população do estudo. Quando medidos 48 horas após o início da neutropenia 

febril, momento em que exceto por um paciente, sinais clínicos de choque séptico ainda não 

estavam presentes, o VEGF-A e o sFlt-1 apresentaram valores de área sob a curva ROC de  
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0,76 (0,55-0,97; P=0,02) e 0,87 (0,73-1,0; P=0,002), respectivamente,  o que sugere 

capacidade dos mesmos de discriminar os pacientes com neutropenia febril que evoluíram 

com choque séptico ( Tabela 8). 

Os valores da área sob a curva ROC dos níveis de Ang-2 medidos 48 horas após o 

início da neutropenia febril e da relação Ang-2/ Ang-1, no início da neutropenia febril 

foram, respectivamente, de 0,84 (0,65- 1,0; P=0,004) e 0,71 ( 0,50- 0,93; P=0,05) o que 

sugere a acurácia  diagnóstica  destas medidas.  (Tabela 8). 

 

Tabela 8 - Estimativa da acurácia diagnóstica dos níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1, e 

Ang-2 e da relação Ang-2/ Ang-1 

  
Área sob a curva      

ROC 
 

 
P 

 
VEGF alto* 48 horas após o início da 
NF 
 

 
0,76 (0,55-0,97) 

 
0,02 

 
sFlt-1  alto* 48 horas após o início da 
NF 
 

 
0,87 (0,73-1,00) 

 
0,002 

 
Ang-2 alto* 48 horas após o início da 
NF  
 

 
0,84 (0,65-1,00) 

 
0,004 

 
Relação Ang-2/Ang-1 alta* no início 
da NF 
 

 
0,71 (0,5-0,93) 

 
0,05 

*Valores altos são aqueles maiores que o valor mediano do marcador no início da neutropenia febril (NF) e 

48 horas após. Área sob a curva ROC é expressa com intervalo de confiança de 95%. 

 



 
 

83 

4.6 - Análise combinada dos valores de VEGF-A e sFlt-1  

Em seguida avaliamos se a análise simultânea dos níveis de VEGF-A e sFlt-1 

poderiam fornecer informações adicionais à análise isolada destes marcadores. Para esta 

análise, os níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1 foram dicotomizados a partir  dos respectivos 

valores medianos. Os pacientes foram então divididos em quatro grupos, conforme os 

valores destes marcadores (VEGF-A baixo x alto; sFlt-1 baixo x alto). Esta análise foi feita 

no momento da febre e após 48 horas.  

No momento da febre, não parece haver diferença significativa na relação entre 

estes dois valores entre os grupos de pacientes que evoluiram para sepse grave x sepse não 

complicada. No entanto, a representação gráfica desta análise parece indicar que 48 horas 

após o início da febre, os pacientes do grupo que evoluiu para choque séptico tendem a se 

localizar nos quadrantes relativos aos níveis mais elevados de ambos os marcadores (Figura 

10). A partir desta análise, pudemos determinar a estimativa de risco relativo de choque 

séptico nos pacientes que apresentaram tanto os níveis de VEGF-A como de sFlt-1 acima 

dos valores medianos, que foi de 6,9 (IC95% 1,67 -28,5; P=0.004) se comparado aos outros 

pacientes.  
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Figura 10 - Análise combinada dos níveis de VEGF-A e sFlt-1 em pacientes 

neutropênicos febris 

 

Figura 10 - Gráficos ilustrando a análise combinada de VEGF-A e sFlt-1 em pacientes com 

neutropenia febril.  Os níveis de VEGF-A e sFlt-1 obtidos no início da neutropenia febril e 

48 horas após, bem como seus valores medianos foram plotados  simultaneamente.  No 

início da febre, casos com sepse não complicada (círculos vazios) e casos com choque 

séptico (círculos cheios) se distribuem de maneira similar ao redor dos valores medianos 

(10a-b). Após 48 horas, os casos que evoluíram com choque séptico parecem se localizar 

mais freqüentemente no quadrante superior direito (VEGF-A e sFlt-1 altos) do que casos 

com sepse não complicada. Nestes últimos, os níveis desses dois marcadores se alteraram 

muito pouco. 
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4.7- Relação Ang-2/Ang-1 e a mortalidade dos pacientes com Neutropenia Febril no 

dia 30  

Para estimar a relação entre os níveis de Ang-1 e Ang-2 nos pacientes e a 

mortalidade no dia 30, utilizamos a curva de Kaplan-Meir (Figura 11). Pacientes foram 

estratificados quanto aos valores da relação Ang-2/ Ang-1 no início da neutropenia febril. A 

mortalidade no dia 30 em pacientes com relação Ang-2/Ang-1 menor que o valor mediano 

(1,17) foi 5,5% comparado a mortalidade de 31,6% entre os pacientes com relação Ang-2/ 

Ang-1 maior que o valor mediano (p=0,02). 

 

Figura 11 – Sobrevida de pacientes com neutropenia febril de acordo com a relação 

Ang2/Ang-1 no início da neutropenia febril. 

 

 

Figura 11- Curva de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida de pacientes onco-hematólogicos 

neutropênicos febris de acordo com relação Ang-2/Ang-1 no início da neutropenia febril.  

Os valores da relação Ang-2/ Ang-1 de cada paciente foram estratificados em relação ao 

valor mediano da relação Ang-2/Ang-1 no início da neutropenia febril (1,17).  
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4.8 - Avaliação dos níveis plasmáticos de Fator de von Willebrand em pacientes com  

Neutropenia Febril 

No momento do primeiro pico febril nenhuma diferença estatisticamente 

significativa foi observada entre os níveis plasmáticos de FvW nos pacientes com sepse não 

complicada (205,12 U/ml; 88,94 a 341,95 U/ml) e choque séptico (262,72 U/ml; 208,19 a 

430,09 U/ml; P=0.11) (Tabela 9). Após 48 horas, as concentrações plasmáticas de FvW 

permaneceram semelhantes nos pacientes com sepse não complicada (202,49 U/ml; 117,31 

a 384,61 U/ml) e choque séptico (239,68 U /ml; 37,51 a 340,89 U/ml; P=0.97) (Figura 9). 

 

Tabela 9 - Níveis plasmáticos de Fator de Von Willebrand (FvW) em pacientes 

portadores de neoplasia hematológica com neutropenia febril  

 Sepse 
(n=31) 

 

Choque Séptico 
(n=10) 

P* 

FvW no início da 
NF 

205,12 
(88,94 -341,95) 

 

262,72 
(208,19-430,09) 

0,11 

FvW 48 horas 
após início da NF 

202,49 
(117,31-384,61) 

 

239,68 
(37,51-340,89) 

0,97 

NF: neutropenia febril; * teste de Mann-Whitney 
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5 - DISCUSSÃO 
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A despeito dos avanços na terapia de suporte, a sepse e suas complicações 

permanecem como um dos principais desafios da medicina. Pacientes submetidos a 

protocolos de quimioterapia intensiva e que evoluem com neutropenia febril são 

particularmente susceptíveis a quadros de sepse complicada, com taxas de mortalidade 

variando de 10 a 41% (Cohen e Drage, 2011; Herbst et al., 2009). O risco de infecção e de 

sepse nestes pacientes é inversamente proporcional à contagem de neutrófilos e aumenta 

com a duração da neutropenia (Bodey et al., 1966).  Frente à gravidade do quadro e à 

ausência de marcadores clínicos e laboratoriais que permitam identificar com precisão 

pacientes de baixo risco para complicações sépticas, a neutropenia febril é compreendida 

como uma emergência médica e a conduta consiste em imediata admissão hospitalar e na 

administração endovenosa de antibioticoterapia de amplo espectro. No entanto, foi 

evidenciado que o uso de antibioticoterapia oral e que a alta hospitalar precoce são medidas 

seguras em um grupo de pacientes estratificados como de baixo risco (Vidal et al., 2004), 

embora a definição precisa de paciente de baixo risco não esteja estabelecida (Phillips et al., 

2003). O Índice da Associação Multinacional de Cuidados e Assistência ao Câncer 

(MASCC) elaborado para padronizar os critérios de neutropenia febril de baixo risco 

apresenta uma sensibilidade de 71% e um valor preditivo positivo de 91% para identificar 

pacientes neutropênicos febris de baixo risco (Kern, 2006) e é atualmente, amplamente 

aceito. Porém a sua utilização na definição do risco da neutropenia febril em pacientes 

onco-hematológicos requer cautela, pois a definição da intensidade da doença 

(diferenciação entre sintomas leves e moderados ou sintomas moderados e graves) é 

subjetiva e depende do avaliador, a doença pulmonar obstrutiva crônica é incomum entre 

crianças e adultos jovens e todos os pacientes onco-hematológicos perdem 4 pontos no 

cálculo deste índice por não terem diagnóstico de tumor sólido. Além do mais, na maioria 
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dos estudos desenvolvidos para avaliar a segurança do índice MASCC os pacientes onco-

hematológicos representaram apenas uma pequena parcela do grupo em estudo (Klastersky 

et al., 2000). Frente a este cenário, a identificação de biomarcadores capazes de estratificar 

com segurança os pacientes onco-hematológicos com neutropenia febril de alto risco para 

complicações da sepse é um grande desafio. O biomarcador ideal para estratificação de 

risco em neutropenia febril deveria apresentar as seguintes condições: (1) detecção simples 

e acessível a centros de qualquer complexidade; (2) modificação precoce em amostras 

coletadas antes do desenvolvimento de complicações da sepse; (3) mínima influência das 

citopenias, doença de base, quimioterapia, e outras variáveis.  

A perda da barreira endotelial apresenta um papel chave na patogênese da sepse e 

do choque séptico. Assim, proteínas capazes de interferir na permeabilidade endotelial 

representam um interessante grupo de biomarcadores potenciais de gravidade da sepse, com 

elevada relevância fisiopatogênica.  Recentemente, a participação do VEGF-A, um fator de 

crescimento vascular que exerce papel crítico no controle da permeabilidade, foi 

demonstrada no choque séptico em pacientes internados em unidades de terapia intensiva e 

seus níveis foram associados com a gravidade e a mortalidade da sepse (Pickkers et al., 

2005; van der Flier et al., 2005; Yano et al., 2006). Em adição, dados preliminares de 

estudos com animais sugerem que o sFlt-1, o receptor solúvel do VEGF-A, possa 

desempenhar uma função importante no tratamento da sepse, bloqueando a ação 

desestabilizadora do VEGF-A no endotélio (Tsao et al., 2007). Em pacientes não 

neutropênicos com sepse, os níveis de sFlt-1 também se mostraram elevados e 

apresentaram correlação com a gravidade da sepse (Shapiro et al., 2008). A regulação da 

permeabilidade endotelial é também influenciada pelas Ang-1 e Ang-2 e pelo seu receptor 

Tie2.  Enquanto a ligação da Ang-1 ao Tie-2 mantém o endotélio quiescente e reduz a 
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permeabilidade vascular em resposta a estímulos angiogênicos e inflamatórios, a Ang-2 

inibe a ligação da Ang-1 ao Tie2, desestabilizando o endotélio (Augustin et al., 2009; 

Maisonpierre et al., 1997; Fiedler et al., 2006). Este aspecto dinâmico da regulação da 

estabilidade vascular pelas angiopoietinas é fundamental durante o processo de angiogênese 

fisiológica (no embrião), na medida em que a quebra e remontagem da linha endotelial é 

fundamental para a incorporação de novas células endoteliais aos vasos primitivos 

(Augustin et al., 2009; Conway et al., 2001).  As Ang-1 e 2 também foram associadas com 

a sepse e com o seu prognóstico (Giuliano et al., 2007; Kumpers et al., 2008; Kumpers et 

al., 2009; Parikh et al., 2006; Siner et al., 2009).  

Neste estudo avaliamos os níveis séricos de VEGF-A, do sFlt-1, da Ang-1 e da 

Ang-2 em pacientes onco-hematológicos neutropênicos febris, no início do quadro febril e 

48 horas após sua instalação, e o seu significado. Avaliamos também os níveis do Fator de 

von Willebrand, como um indicador de ativação e disfunção endotelial (Reinhart et al., 

2002), e cuja elevação já foi demonstrada em pacientes com sepse (Claus et al., 2009; 

Kremer Hovinga et al., 2007). Nos pacientes onco-hematológicos neutropênicos febris 

avaliados, no entanto,  não foi observada diferença entre os níveis plasmáticos do Fator de 

von Willebrand entre os pacientes que evoluíram com choque séptico e aqueles que 

evoluíam com sepse não complicada, o que pode estar relacionado à coleta precoce das 

amostras, já que nos demais estudos os níveis do Fator de von Willebrand foram dosados 

em amostras coletadas após o estabelecimento da sepse grave ou do choque séptico. Vale 

acrescentar que os níveis de VEGF-A, sFlt-1, Ang-1, Ang-2 e do Fator de Von Willebrand 

não apresentaram correlação com a idade dos pacientes. 

Em concordância com os dados da literatura referentes a pacientes não 

oncológicos e não neutropênicos, nos pacientes com neutropenia febril avaliados por nós, 
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os níveis séricos de VEGF-A e sFlt-1 foram maiores no grupo que evoluiu com choque 

séptico se comparado aos pacientes com sepse não complicada, quando avaliados 48 horas 

após o início da febre. Além disso, estes níveis se correlacionaram com escores de 

gravidade da sepse, sugerindo a relevância biológica da associação estatística, e indicando 

que estes biomarcadores podem ser úteis na sepse. Recentemente, um estudo envolvendo 

42 pacientes com neoplasia hematológica e neutropenia febril, mas dos quais apenas um 

paciente evoluiu com choque séptico, também avaliou a cinética do VEGF-A, encontrando 

resultados semelhantes. Ainda neste estudo, o VEGF-A se mostrou um melhor indicador do 

risco de sepse grave em pacientes neutropênicos febris do que a proteína C reativa 

(Hamalainen et al., 2009).  

Embora o VEGF-A e o sFlt-1 tenham apresentado cinética de liberação 

semelhante em nossos pacientes, com elevação significativa no grupo que evoluiu com 

choque séptico, é possível especular que estes moduladores desempenhem papéis distintos 

na fisiopatologia da sepse. O sFlt-1 funciona como receptor “armadilha” para o VEGF-A, 

impedindo sua ligação com os receptores presentes em células endoteliais e atuando como 

seu antagonista. Em modelos animais de sepse, a super-expressão do sFlt-1 mediada por 

adenovírus, elevando suas concentrações a níveis mais de 100 vezes acima do normal foi 

capaz de bloquear completamente os efeitos do VEGF-A na permeabilidade endotelial, 

reduzindo a mortalidade da sepse experimental (Yano et al., 2006). Este achado sugere que 

o sFlt-1 possa ser liberado como um regulador da estabilidade endotelial em condições 

patológicas como a sepse. Assim, é tentador especular que níveis elevados de sFlt-1 

observados no grupo de pacientes com choque séptico possam representar um mecanismo 

compensatório natural da sepse, desencadeado pela falência de mecanismos reguladores da 

permeabilidade endotelial independentes do sFlt-1. Este mecanismo compensatório teria 
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como objetivo a inibição do VEGF-A livre. Em nosso estudo a elevação da concentração de 

sFlt-1 foi bastante inferior àquela observada no estudo de Yano e colaboradores em animais 

(4 vezes x 100 vezes) e não foi capaz de impedir o desenvolvimento de choque séptico.  A 

questão de se maiores elevações nas concentrações de sFlt-1 poderiam ocorrer como 

resposta normal do organismo, ou mesmo serem induzidas farmacologicamente, a fim de 

bloquear efetivamente a perda da barreira endotelial em pacientes com choque séptico 

permanece sem resposta até o momento. 

Um outro aspecto interessante de nosso estudo que merece ser discutido diz 

respeito aos valores absolutos de VEGF-A e sFlt-1 observados. Em nossos pacientes, estes 

valores foram respectivamente, cerca de 10 e 5 vezes menores do que valores encontrados 

em pacientes sépticos não neutropênicos de outros estudos (Shapiro et al., 2008). As 

principais fontes de VEGF-A na sepse permanecem indefinidas, e não há informações 

sobre as fontes de sFlt-1 na sepse.  Enquanto um estudo com voluntários saudáveis sugeriu 

que plaquetas e, principalmente, granulócitos seriam a fonte de mais de 90% do VEGF-A 

circulante (Kusumanto et al., 2003), em modelos de sepse em animais foram demonstrados 

níveis aumentados de VEGF-A no fígado, no coração e nos rins, mas nenhuma diferença 

pôde ser detectada entre o soro e o plasma, argumentando contra o papel das plaquetas 

como importante fonte de VEGF-A na sepse (Yano et al., 2006). Na medida em que uma 

das principais diferenças entre nossos pacientes e pacientes de outros estudos que avaliaram 

as concentrações de VEGF-A na sepse é a contagem de neutrófilos e plaquetas, 

extremamente reduzida em nossos pacientes, nossos resultados sugerem a princípio, que 

plaquetas e granulócitos poderiam de fato representar uma importante fonte de VEGF-A e 

sFlt-1 na sepse. Entretanto, a fim de explorar melhor esta hipótese, nós avaliamos a 

correlação dos níveis de VEGF-A e sFlt-1 com a contagem de plaquetas e granulócitos no 
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momento da febre e após 48 horas, e nenhuma correlação estatisticamente significante pode 

ser observada. Assim, embora nossos resultados não permitam nenhuma conclusão 

definitiva, a ausência de correlação em dois momentos distintos sugere que plaquetas e 

granulócitos não sejam as principais fontes de VEGF-A e sFlt-1 na sepse.   

A ausência de diferença nos níveis de VEGF-A e sFlt-1 no início da neutropenia 

febril entre os dois grupos de pacientes sugere que o aumento nas concentrações dos 

mesmos é um evento tardio na cascata inflamatória que culmina com choque séptico. Isto é 

sugerido também por estudos de sepse em animais e humanos, em que a indução do VEGF-

A ocorreu tardiamente comparada com o TNF-α, a IL-1 e a IL-6 (Yano et al., 2006) e é 

consistente com a hipótese prévia de que o sFlt-1 é liberado como um mecanismo 

compensatório para restaurar a estabilidade vascular. É também importante salientar que 

nos estudos anteriores ao nosso que avaliaram a cinética de liberação do VEGF-A e do sFlt-

1 em pacientes com sepse, a inclusão de pacientes ocorria após admissão em Unidades de 

Terapia Intensiva, quando os pacientes já apresentavam sinais evidentes de sepse grave 

e/ou choque séptico. O reconhecimento desta diferença é fundamental para a análise de 

nossos resultados, pois indica que no presente estudo a coleta de amostras ocorreu 

precocemente em relação ao desenvolvimento da sepse. Esta importante característica de 

nossa casuística pode ser comprovada pelo escore SOFA à admissão nos diferentes estudos. 

Este escore foi menor em nossos pacientes (mediana de 4, variando de 1 a 8) em 

comparação ao SOFA relatado nos estudos que avaliaram VEGF-A, sFlt-1 e angiopietinas 

(mediana de 16, variando de 1 a 22) (Shapiro et al., 2008; Kumpers et al., 2008; Kumpers et 

al., 2009; Orfanos et al., 2007). 

Quanto às angiopoietinas, embora o seu papel na patogenia do choque séptico 

tenha sido evidenciado em estudos com pacientes adultos e pediátricos internados em 
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Unidades de Terapia Intensiva, o significado das alterações destes marcadores em pacientes 

neutropênicos não tinha sido estudado até o momento.  Da mesma forma que em pacientes 

não neutropênicos, em nossos pacientes os níveis de Ang-2 foram significantemente 

maiores entre os pacientes que evoluíram com choque séptico do que naqueles com sepse 

não complicada. Além disso, os níveis de Ang-2 também se correlacionaram com a 

gravidade da sepse (Giuliano et al., 2007; Kumpers et al., 2008; Lukasz et al., 2008). No 

entanto, enquanto em nossos pacientes neutropênicos febris esta diferença só pode ser 

observada 48 horas após o início do quadro, em pacientes não neutropênicos, ela pode ser 

observada no momento da inclusão nos estudos pelos outros autores (Giuliano et al., 2007; 

Kumpers et al., 2008; Lukasz et al., 2008). Conforme discutido anteriormente, o momento 

da inclusão dos pacientes nos estudos em relação à sepse (mais precoce em nossos 

pacientes do que nos estudos em unidades de terapia intensiva) pode explicar esta 

diferença. A Ang-2 fica armazenada nas células endoteliais nos corpos de Weibel-Palade e 

é  rapidamente liberada após vários estímulos, entre os quais, leucócitos e plaquetas 

ativadas,  citocinas, complemento,  hipóxia e VEGF-A, tornando-se disponível para 

controlar a resposta endotelial (Augustin et al., 2009). Em um modelo de endotoxemia e 

sepse humana experimental, as concentrações séricas de Ang-2 se elevaram precocemente, 

com pico 4,5 horas após a infusão de lipopolissacarídeo, exibindo cinética similar a do 

TNF-α, da IL-6 e da IL-8 (Kumpers et al., 2009).  

À semelhança de estudos prévios, não detectamos diferenças significativas nos 

níveis de Ang-1 entre os dois grupos de pacientes, bem como correlação entre esta e a 

gravidade da sepse (Giuliano et al., 2007; Kumpers et al., 2008). Estes resultados podem 

em parte dever-se ao fato da Ang-1 ser produzida e liberada constitutivamente, ao contrário 

da Ang-2 (Augustin et al., 2009). Quando as concentrações relativas da Ang-1 e da Ang-2 
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foram avaliadas através da relação Ang-2/ Ang-1, foi observado uma deficiência relativa da 

Ang-1 em relação à Ang-2 nos pacientes que evoluíram com choque séptico. Esta 

deficiência estava presente precocemente, já no início da neutropenia febril, confirmando 

resultado observado com crianças, em que aquelas com choque séptico apresentaram 

aumento significativo da relação Ang-2/Ang-1 em comparação às crianças com sepse sem 

choque (Giuliano et al., 2007). A cinética desta relação também se comportou de maneira 

diferente nos dois grupos de pacientes. Nos pacientes neutropênicos febris que evoluíram 

com choque séptico, houve um aumento desta relação de aproximadamente 10 vezes e 

naqueles com sepse não complicada, uma diminuição de 0,4, mostrando uma tendência 

divergente nas concentrações relativas destes marcadores em pacientes com sepse 

complicada x sepse não complicada. Além disso, a relação Ang-2/Ang-1 apresentou 

correlação significativa com a gravidade da sepse e com a mortalidade no dia 30 

corroborando a relevância clínica da associação estatística observada. Estes dados sugerem 

que a relação dos níveis séricos destas duas angiopoietinas possa ser mais informativa do 

que suas concentrações isoladas, o que se justifica por suas ações antagônicas (Augustin et 

al., 2009).  Este antagonismo fica evidente a partir de um estudo que demonstrou que a 

capacidade do soro de pacientes com sepse de desestabilizar a barreira endotelial se 

correlaciona com os níveis de Ang-2. Além disso, os autores demonstraram que esta 

capacidade pode ser revertida pela adição de Ang-1 (Parikh et al., 2006). 

Como descrito para o VEGF-A e para o sFlt-1, o valor absoluto das concentrações 

séricas de Ang-1 e Ang-2 também foram inferiores, aproximadamente 10 vezes, aos 

descritos em pacientes sépticos não neutropênicos. Assim como no caso do VEGF-A e sFlt-

1, não observamos correlação entre os valores de Ang-1 e Ang-2 com contagem plaquetária 

e de granulócitos.  
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A estimativa da acurácia diagnóstica do VEGF-A, do sFlt-1 e da Ang-2 medidos 

48 horas após o início da neutropenia febril  e da relação Ang-2/ Ang-1 calculada no início 

da febre apresentou resultados promissores, especialmente para o sFlt-1. Porém estudos 

com maior número de pacientes e sob condições menos controladas a fim de reproduzir o 

que acontece na prática médica, com a inclusão de pacientes onco-hematológicos em 

tratamento ambulatorial, devem ser realizados para confirmar a utilidade dos mesmos como 

biomarcadores da sepse. 
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6 - CONCLUSÃO 
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De acordo com os objetivos propostos neste estudo, concluímos que: 

- Os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1 e Ang-2 medidos 48h após o primeiro pico 

febril encontram-se significativamente aumentados em pacientes com neutropenia febril 

que evoluem para choque séptico quando comparados com pacientes que apresentam 

neutropenia febril e sepse não complicada. 

- A relação Ang-2/Ang-1 no soro medida no momento do primeiro pico febril 

encontra-se significativamente aumentada em pacientes com neutropenia febril que 

evoluem para choque séptico quando comparada com pacientes que apresentam 

neutropenia febril e sepse não complicada. 

 - Os níveis séricos de VEGF-A, sFlt-1 e Ang-2 apresentam  correlação estatística 

significativa com escores de gravidade de neutropenia febril e sepse. 

  - A determinação da relação Ang-2/Ang-1 no momento do primeiro pico febril, 

bem como a dosagem da VEGF-A, sFlt-1 e Ang-2 48 horas após o primeiro pico febril  

apresentam potencial de uso como biomarcador de gravidade em pacientes com 

neutropenia febril, conforme evidenciado pela análise formal de acurácia diagnóstica. 
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