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COMENTARIO

PIRO na estratificag¢do da sepse: realidade ou
miragem?

PIRO and sepsis stratification: reality or mirage?

0 que é estratificagao?

Um sistema de estadiamento tem como objetivo estratificar um determinado
doente com uma determinada afeccio relativamente ao risco de eventos adversos;
avaliar o potencial de resposta a um determinado tratamento; e monitorizar a
resposta. Esses sistemas de estadiamento sio amplamente usados, sendo o mais
conhecido o Classification of Malignant Tumours (TNM).) Em oncologia, o
estadiamento de uma neoplasia constitui passo essencial no processo de tomada
de decisao clinica, uma vez que ¢ fundamental na avalia¢io do prognéstico e na
escolha da abordagem terapéutica mais adequada.®”

Os conceitos de infec¢do, sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SRIS), sepse, sepse grave e choque séptico, definidos na Conferéncia de
Consenso da American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM), foram a primeira tentativa de estratificagio da
sepse.? Cedo, percebeu-se que a mortalidade dos doentes sépticos é tanto maior
quanto maior o niimero de critérios de SRIS presentes, bem como a presenca de
faléncia organica (sepse grave) e, em particular, choque séptico, ultrapassando
os 50% nos estudos originais."

Segunda conferéncia de consenso e o conceito PIRO

Dado que os resultados obtidos das defini¢cées da conferéncia de consenso
realizada em 1991 de algum modo ficaram aquém das expectativas” e que, além
disso, quase uma década se passou, a Society of Critical Care Medicine, a European
Society of Intensive Care Medicine, o American College of Chest Physicians, a
American Thoracic Society e a Surgical Infection Society realizaram uma segunda
conferéncia de consenso.”’ Foi considerado que os conceitos de sepse, sepse
grave e choque séptico eram uteis, bem como o conceito de SRIS, apesar de o
mesmo ser muito sensivel e pouco especifico. Infecgao continuou a ser definida
da mesma forma. Sepse continuou a ser uma sindrome clinica caracterizada por
uma infec¢io e por uma resposta inflamatéria sistémica (e, consequentemente,
a sepse sem documentagao microbiolégica s6 pode ser fortemente presumida).
Esses conceitos sao muito semelhantes aos anteriormente definidos nos trabalhos
originais de Bone et al.? Foi ainda reconhecido que tais conceitos e defini¢coes
nao permitiam realizar um estadiamento e nem uma estratificagao do risco do
doente séptico.® Por este motivo, a lista de sinais e sintomas associados a sepse
foi muito alargada, para poder refletir, de uma forma mais adequada, a resposta

clinica do hospedeiro a infecgao.”



Por tltimo, essa conferéncia de consenso, a semelhanca
do modelo TNM, propés um modelo hipotético de
estratificacio da sepse designado como “PIRO” (acrénimo
do inglés Predisposition, Insult, deleterious Response and
Organ failure), que potencialmente descreveria melhor a
sindrome séptica. Esta classificagdo seria caracterizada pela
descri¢ao de quatro varidveis: P de predisposi¢ao, na qual
estariam todos os fatores predisponentes, comorbilidades
e fatores genéticos existentes antes da instalagao do quadro
séptico; / de insulto ou infecgio, que descreveria a infecgao
propriamente dita, o agente e sua viruléncia, o padrio
de sensibilidade, a localizagio e a compartimentagao da
infecgao; R de resposta, que descreveria o tipo de resposta
do hospedeiro, nomeadamente a resposta inflamatéria
e a resposta de fase aguda; O de disfungio de dérgio, no
qual se descreveriam o niimero ¢ a gravidade da disfun¢ao
orginica associada.

Esse conceito PIRO foi um desenvolvimento a partir
de outro, o IRO, apresentado pela primeira vez em 2000,
por John Marshall.© Para além de se fazer uma estratifi-
cagao baseada na infeccio (I), resposta do hospedeiro (R)
e faléncia organica (R) presentes, idealmente se pretendia
poder fazer um tratamento individualizado. Com essa clas-
sificacdo conceitual, os doentes eram divididos em quatro
estddios. A titulo de exemplo, no estddio I (presenca de
infecc_;ﬁo com uma resposta sistémica ausente ou minima,
e sem faléncia orginica - /1R000), estariam os doentes
apropriados para o estudo de um novo antimicrobiano. J4
no estddio IV (presenca de resposta e disfuncio organica
grave - IxR302), estariam aqueles a serem incluidos em
estudo de terapéuticas de resgate, como a plasmaferese ou
imunoglobulina.

PIRO e aplicabilidade na pratica clinica

Apesar de a construgio do conceito ser atraente, do
ponto de vista tedrico, a verdade ¢ que estd longe de ter
aplicabilidade real na prética clinica. Tendo sido tentado
por diversos autores,”'V a introdugao do conceito PIRO
para a prdtica clinica nao se revelou fécil por indmeras
razdes, desde as proprias limita¢des dos estudos realizados:
inclusao de doentes com um tinico diagnéstico (pneumonia
adquirida na comunidade” ou associada a ventilador);""
com base em andlises secundérias provenientes de grupos
de doentes incluidos em outros estudos, cujos objetivos
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eram diferentes;"® inclusdo de doentes cujo diagndstico de

sepse foi baseado em “suspeigao”, abrindo a possibilidade
de inclusio de doentes sem sepse.”

Abordagem dinamica do conceito PIRO

Granja et al."? publicaram uma tentativa de abordagem

metodolégica original, fazendo um paralelo entre aquilo que
é a evolugio clinica dinAmica da sepse e a criagao de um mo-
delo metodolégico dindmico para o PIRO: em vez de estu-
dar um valor estdtico para cada uma das varidveis em cada
componente PIRO, os autores estudaram a variagio (delta)
das varidveis do componente I ¢ R, com uma técnica des-
crita anteriormente para documentar a variagio da proteina
C-reactiva, e como o estudo da inclinagao (slope) dessa curva
poderia adquirir capacidade prognéstica.’® O desempenho
global do nosso modelo apresentou uma drea sob a curva
ROC (AUC-ROC, sigla do inglés area under the ROC curve)
de 0,84 - valor idéntico ou até superior ao dos estudos cita-
dos anteriormente. Esse modelo assim desenvolvido aproxi-
mou-se mais do conceito inicial da necessidade de estratifica-
¢ao dos doentes com sepse, na tentativa de possibilitar esta-
diar os doentes de acordo com sua gravidade, e logo estimar
o progndstico e encontrar a terapéutica mais adequada, de
forma dinimica. Ou seja, acompanhando a evolugio da sepse
ao longo dos primeiros 5 dias, em oposi¢io a uma abordagem
cldssica, na qual sao apenas introduzidos os valores iniciais
ou das primeiras 24 horas, traduzindo uma avaliagio menos
préxima da realidade clinica.

Esse estudo cursou com diversas limitacoes, quais se-
jam: exclusio de sepse nosocomial; inclusao de apenas um
biomarcador (proteina C-reactiva) e, por consequéncia,
exclusao de outros biomarcadores ou paineis de biomar-
cadores (procalcitonina e citoquinas); auséncia de docu-
mentagio microbiolégica em cerca de 40% dos doentes;
e nao inclusio de todo o leque de gravidade da doenca
neopldsica, ji que incluiu apenas a doenga metastdtica na
defini¢io de neoplasia.

Apesar das limitagoes apontadas, a abordagem
dinimica do conceito PIRO ¢ atraente, do ponto de
vista clinico, e aplicdvel a cabeceira do doente, tal como
os autores o demonstraram. Para ser implementado na
prética clinica e se fazer valer, esses resultados necessitam,
agora, ser validados e testados em outros ambientes e em
outras coortes.
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