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ARTIGO DE REVISAO

Entendendo o conceito PIRO: da teoria a pritica

clinica — Parte 2

Understanding the PIRO concept: from theory to clinical

practice — Part 2

RESUMO

Um sistema de estadiamento da sepse
com foco na predisposi¢ao, no insulto, na
resposta do hospedeiro e na faléncia org-
nica pode fornecer uma base util para a
estratificacio do risco. O conhecimento
das interagoes entre os fatores predispo-
nentes, caracteristicas do insulto e resposta
do hospedeiro pode nos ajudar a melhorar
a compreensio sobre a fisiopatologia da
sepse e permitir uma abordagem terapéu-
tica mais individualizada. Estudos clinicos
recentes documentaram a relevincia da
abordagem PIRO na estratificagio da gra-
vidade de pacientes sépticos na unidade de
terapia intensiva, e também para condigoes

especificas como pneumonia adquirida na
comunidade e pneumonia associada a ven-
tilagio mecanica, com bom desempenho
para previsao do desfecho. Nesta revisio,
descrevemos como este novo conceito
pode ser utilizado na pratica clinica e for-
necemos algumas compreensdes sobre a
sua utilidade para facilitar a estratificagio e
potencial para inclusio em estudos clinicos
de tratamentos da sepse.

Descritores: Avaliacio de processos e
resultados (Cuidados de Satde); Faléncia
de multiplos 6rgaos; Prognéstico; Medicao
de risco; Sepse/classificagio; Sepse/compli-
cagoes; Sepse/diagnéstico; Cuidados in-
tensivos/métodos

INTRODUCAO

Embora o cumprimento das diretrizes melhore a sobrevida e uso de recursos
clinicos em pacientes com sepse, ainda hd um niimero importante de pacientes para
os quais antibidticos e cuidados de suporte ndo sao suficientes para melhorar os
resultados. A identificaio destes pacientes, que podem se beneficiar de tratamentos
adjuvantes ainda é um desafio. Uma das possiveis razoes para a falha de diversos
estudos ¢ a heterogeneidade dos grupos de pacientes estudados, o que pode masca-
rar qualquer potencial beneficio em subgrupos especificos de pacientes. Melhorias
na selecao de alvos para as intervengoes propostas podem ser obtidas através de
uma melhor caracterizagio dos pacientes sépticos.”’ O sistema que envolve predis-
posicao, insulto, resposta deletéria e faléncia organica (PIRO), uma nova moldura
conceitual para compreensao da sepse, ¢ um sistema de estadiamento que estratifica
os pacientes com base em suas condi¢des predisponentes, natureza e extensdo do in-
sulto, natureza e magnitude da resposta do hospedeiro e grau da disfun¢ao orginica
resultante ou concomitante.

Um sistema de estadiamento de gravidade da sepse baseado no PIRO e a intera-
¢ao entre estes diferentes dominios pode proporcionar uma base util para avaliagao
da gravidade e tem um potencial para identificacio de subgrupos especificos para
intervengoes terapéuticas. Apesar de ter sido inicialmente concebido no inicio dos

Rev Bras Ter Intensiva. 2010; 22(1):64-68



Understanding the PIRO concept

anos 2000, diversos anos se passaram desde a publicacio da
conferéncia de consenso até que os primeiros estudos basea-
dos no conceito PIRO fossem publicados.®

Estudos clinicos: um modelo geral PIRO para sepse

A primeira investigacio a respeito do conceito PIRO foi
publicada por Moreno et al.?’ utilizando a base de dados do
projeto SAPS3 para prever a mortalidade de pacientes com
infecgio e sepse que permaneceram na unidade de terapia
intensiva por mais de 48 horas. Um total de 2.628 pacientes
foram avaliados, cerca de 41,9% com sepse grave ou choque
séptico. Pneumonia adquirida na comunidade foi o tipo de
infeccao mais comum. Através de andlise multivariada, diver-
sos fatores relacionados a predisposicao, a infecgio e a respos-
ta foram associados 2 mortalidade hospitalar. Fatores relacio-
nados a Predisposi¢ao foram idade, local a partir de onde o
paciente foi admitido na unidade de terapia intensiva (UTT),
comorbidades, duracio da internacio antes da admissao a
UTI (dias) e algumas razoes para admissao a UTT como para-
da cardiaca. O termo Infecgio se caracterizou pela aquisi¢ao,
extensdo, local e agente. O dltimo componente (Resposta e
Disfun¢ao Organica) foi composto pela disfungio dos siste-
mas renal e de coagulagio, faléncia dos sistemas cardiovascu-
lar, respiratério, renal, de coagulacio e nervoso central.”

O escore PIRO-SAPS3 teve um bom desempenho para
previsio de mortalidade. Deve ser observado que, neste mo-
delo, a avaliagio da resposta e da disfun¢ao organica foram
condensadas. Isto se justificou porque nio foi possivel dis-
tinguir a resposta do hospedeiro ao insulto da resultante dis-
fungio organica com base nas varidveis clinicas, e nio havia
biomarcadores disponiveis para uso na prética clinica.?’

Recentemente, Rubolotta et al.®) avaliaram o conceito
PIRO em uma grande base de dados internacional de sepse
grave que envolvia pacientes do PROWESS (aPC para sep-
se grave) e PROGRESS (coorte clinica internacional).®” Os
autores analisaram varidveis de 840 pacientes do PROWESS
tratados com placebo, e entdo esta pontuagio foi validada em
um total de 10.610 pacientes do estudo PROGRESS. A ava-
liagio do risco com o modelo PIRO foi feita através de uma
graduagio para classificar a gravidade da doenca. Cada uma
das varidveis contribuiu para previsao do desfecho com um
aumento de 30-50% nos riscos de morte. Neste estudo, os
autores concluiram que o sistema PIRO foi um modelo eficaz
para estadiar a sepse grave e que poderia ser util em prever
mortalidade. A drea sob a curva (AUC) foi de 0,70 na popu-
lagao do estudo PROWESS e a AUC da avaliagdo pelo siste-
ma Acute Physiologic Chronic Health Evaluation (APACHE)
II foi 0,68. Quando o APACHE II foi acrescentado ao PIRO
para o PROWESS, a AUC aumentou apenas para 0,74.

Estes dois sistemas desenvolvidos para avaliacio da gra-
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vidade e caracterizagio da sepse foram descritos para a po-
pulagio com sepse em geral. Esta abordagem tem vantagens
(p.ex. a aplicabilidade em um grupo maior e mais heterogé-
neo de pacientes com sepse, sepse grave ou choque séptico),
mas também tem limitacoes (como a falta de diversos fatores
prognésticos relevantes especificos para sindromes clinicas es-
pecificas, como pneumonia). Por outro lado, recentemente
foram propostos modelos com base no PIRO especificos para
avaliagio da gravidade para pneumonia adquirida na comu-
nidade (PAC) e pneumonia associada a ventilagio mecinica

(PAV).

Estudos clinicos: um modelo baseado no PIRO para
doengas especificas

A complexidade da pneumonia pode ser melhor compre-
endida apés a avaliagio destes aspectos da doenca. Os fatores
predisponentes como o perfil genético de um individuo sio
provavelmente determinantes importantes da predisposi¢ao
durante a vida para sepse e continuam os progressos na iden-
tificacao de genes candidatos relevantes. Porém, a presenca de
comorbidades e a idade também sio fatores predisponentes
importantes que afetam os resultados na pneumonia. O local
da infecg@o e a sua natureza, e a disseminagio do patégeno
no corpo também sao aspectos importantes, e incluem a pre-
senga de bacteremia e o padrao radiolégico disseminado. Em-
bora alguns elementos das varidveis que afetam a resposta do
hospedeiro a infecgo sejam fdceis de identificar (idade, con-
di¢ao nutricional, género, comorbidades), outros sio mais
complexos e surgem a partir de interagoes entre inflamago,
coagulagio e sepse. O desenvolvimento do choque e hipéxia
sao fatores importantes relacionados com a resposta do hos-
pedeiro a infecgdo. O uso de biomarcadores pode identificar
os padrdes de resposta, ajudando a avaliar a gravidade. Final-
mente, o desenvolvimento de disfun¢ao de 6rgaos é um claro
sinal de m4 evolucio.

Um novo escore baseado no PIRO foi testado em sub-
grupos mais homogéneos de pacientes com infecgoes graves.
Recentemente, Rello et al. avaliaram um modelo com base
no PIRO em pacientes com PAC grave em uma coorte histé-
rica com 529 pacientes do estudo CAPUCI® para compa-
rar o desempenho da pontuagio PIRO com o da pontuagio
APACHE 1I e os critérios de 2007 da ATS/IDSA"” como
indicadores prognésticos. As varidveis identificadas no mo-
delo final como fatores prognésticos em pacientes com PAC
grave admitidos a UTT foram incluidos no modelo baseado
no PIRO e foi construida uma pontuagdo. As varidveis uti-
lizadas para avaliagio da gravidade em pacientes com PAC
s20 apresentadas no quadro 1. Quando se comparou o PIRO
com estas pontuagdes, seu desempenho foi melhor que o
dos outros para identificar os pacientes com maior risco de
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Quadro 1 — Fatores prognésticos incluidos na ferramenta PIRO de avaliagao de gravidade para pneumonia adquirida na comu-

nidade e pneumonia associada a ventilador

P — Predisposicao I — Insulto R — Resposta O — Disfuncio orginica
PAC grave Idade>70a Bacteremia Hipoxemia SDRA
DPOC Opacidades multilobares  Choque Insuficiéncia renal aguda
Imunossupressao
PAV Co-morbidades: Bacteremia Choque SDRA
DPOC, ICC, IRC e imunossupressio

PAC - pneumonia adquirida na comunidade; PAV — pneumonia associada a ventilador; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva cronica; SDRA —
sindrome do desconforto respiratério agudo; ICC — insuficiéncia cardfaca congestiva; IRC — insuficiéncia renal cronica.

morte, prevendo adequadamente a mortalidade em 28 dias.
Além disso, a pontuagio PIRO também esteve associada a
maior utilizacio de recursos de satide em pacientes com PAC
admitidos 2 UTL

PAC grave ¢ uma doenga progressiva e, em caso de evo-
lugao de infecgio local para sistémica, pode se desenvolver o
seguinte espectro de complicagoes relacionadas a sepse: sepse,
sepse grave, choque séptico, e disfungao orginica mdltipla..
A progressiao da PAC grave se associa a hipercoagulabilida-
de, hipotensio, alteragio da microcirculagio e finalmente,
disfun¢do organica muldpla. Quase todos os pacientes que
morrem em conseqiiéncia de PAC grave desenvolvem sepse
grave, choque séptico ou disfun¢io organica maltipla duran-
te a evolugao da doenca.

Lisboa et al."V utilizaram o conceito PIRO para avaliar
a gravidade de pacientes criticamente enfermos com pneu-
monia hospitalar associada a ventilagio mecinica. Esses pa-
cientes foram estratificados em diferentes grupos segundo o
risco de mortalidade. Foi inserido um total de 441 pacien-
tes mecanicamente ventilados em UTI. Através da andlise
multivariada, foram identificadas quatro varidveis como
componentes do modelo PIRO, P: comorbidades, I: bacte-
remia, R: pressio arterial sist6lica (PAS) < 90 mmHg e O:
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), que
fez parte da pontuagao de PAV do PIRO. Os autores con-
cluiram que isto poderia ser utilizado para avaliar a gravida-
de e utilizagao de recursos de satide e melhorar a previsao da
mortalidade em UTI em pacientes com PAV. Abordagem
especificas para a doenga podem proporcionar resultados
melhores, nio apenas incluindo popula¢des mais homogé-
neas de pacientes, mas também considerando varidveis que
sao especificas e altamente relevantes para o tipo de infeccio
sob avaliacio.

Estes sistemas tém vantagem sobre os modelos PIRO-
SAPS3 e PIRO PROWESS-PROGRESS, sendo mais fi-
ceis de computar, mais especificos para os fatores de risco
especificos para a infec¢ao analisada (PAC e PAV) mas com
o prego de perder a aplicabilidade em grandes grupos mais

heterogéneos de pacientes com infec¢ao grave, sepse e cho-
que séptico.”

Consideragoes futuras

Em um mundo perfeito, o intensivista abordaria o pa-
ciente na sala de emergéncia e, quando a sepse grave fosse
diagnosticada, estaria disponivel dentro de minutos para uma
melhor tomada de decisao um painel de biomarcadores que
seriam substitutos sensiveis e especificos para a predisposicio
(genética, resposta imune), infecgao (reaio de cadeia de po-
limerase (PCR) em tempo real), resposta (citocinas, quemo-
cinas, hormonios e coagulacao) e disfungio organica (fungio
endotelial e mitocondrial). Contudo, isto estd longe de acon-
tecer, nao apenas por questoes tecnoldgicas mas também por
razbes praticas (como custo).

A melhor classificagio dos pacientes sépticos utilizando
o sistema PIRO pode facilitar o desenvolvimento e avalia-
¢do de estudos clinicos de tratamentos de sepse e também
encorajard a realizagio de mais estudos da fisiopatologia e
epidemiologia da sepse. Assim como o sistema TNM foi
ajustado para tipos especificos de cincer, o sistema PIRO
precisard ser adaptado para atender grupos especificos de
pacientes, praticas locais, finalidades (por exemplo inclusio
em estudos clinicos, progndstico, controle de pacientes),
ou tratamentos propostos. Por exemplo, se a intervencio
planejada for um anticoagulante, é provével que evidén-
cias de coagulopatia sejam mais relevantes que a presenca
de insuficiéncia respiratéria, enquanto quando se considera
hemodidlise, a presenca e grau de insuficiéncia renal serdo
provavelmente mais pertinentes.

Uma outra utilidade interessante e inexplorada da abor-
dagem pelo PIRO ¢ a avaliagio estruturada do paciente com
base no conceito a beira do leito. No quadro 2, apresentamos
um exemplo desta alternativa para discussdo de um paciente.
A abordagem com base no PIRO poderia possibilitar uma
avaliacio mais individualizada, levando em consideracio ca-
racteristicas especificas do paciente e deveria ser melhor ava-
liada na prética clinica em UTIL.
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Quadro 2 — Sepse grave: um cendrio clinico utilizando uma abordagem baseada no PIRO

80 anos, homem, DPOC, IRC, admitido com febre, taquicar-
dia, dispnéia, secre¢ao purulenta.

PA = 80/50; necessidade de vasopressor

Vacinag¢io para Pneumococo

Radiografia com infiltrados bilaterais

Lab: leucocitose, hipéxia P/F = 120;

Lactato 4,1; PCR = 180 mg/l

Coloragio do escarro por Gram: cocos Gram positivos

rtPCR para S. pneumoniae: 10.000 cépias no sangue

Hemofiltracio de alto fluxo

P:

Idade, DPOC, vacinagiao para Pneumococo

I:

S. pneumoniae, episédio bacterémico, opacidades multilobares
R:

CRP elevada, lactato; SIRS; hipoxemia

O:

SDRA, choque/vasopressores; LRA

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRC — insuficiéncia renal cronica; CRP — proteina C reativa; rtCPR — reagio de cadeia de polimerase de
transcriptase reversa; SIRS — sindrome de resposta inflamatéria sistémica; SDRA — sindrome do desconforto respiratorio agudo; LRA — lesdo renal aguda.

Além disto, contudo, hd uma licio interessante a ser
aprendida a partir dos estudos que aplicaram boas estratégias
de estratificagio em doengas infecciosas para orientar inter-
vengoes terapéuticas. Nos anos 80, pacientes com pneumo-
nia por P jirovecci e sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) foram estratificados para receber esterdides segundo
uma abordagem baseada em PIRO, embora esta s6 fosse co-
nhecida 20 anos mais tarde. Entao, os pacientes com uma
imunodeficiéncia de células tipo T (Predisposi¢ao), com 2
Jirovecei, o mesmo microrganismo infectante (Infecao) que
tinham hipoxemia (Resposta) e insuficiéncia respiratéria (dis-
fungdo de Orgio) foram considerados elegfveis para receber
acréscimo de corticosterdides. Esta abordagem foi bem su-
cedida, e permanece mesmo apds décadas de sua proposta
inicial.1?

A otimizagio do tratamento com base nesta nova aborda-
gem ¢ uma estratégia que deve ser avaliada, jd que pacientes
em risco mais elevado podem obter beneficios de estratégias
de tratamento mais agressivas ou de terapias adjuntas. Como
o PIRO permite uma estratificagio mais adequada dos pa-
cientes em diferentes grupos de gravidade, estudos clinicos
delineados para avaliar estratégias terapéuticas para pacientes
com sepse grave deveriam utilizar esta ferramenta para andlise
dos desfechos. Provavelmente, ela ¢ mais especifica e precisa
do que o APACHE II. Portanto, a abordagem PIRO pode
substituir a pontuacio geral na defini¢io de subgrupos que
poderiam se beneficiar mais de tratamentos adjuntos espe-
cificos. Por isso, esta abordagem deveria ser melhor avaliada.

Futuros estudos em sepse deveriam seguir este delinea-
mento, incluindo populagées mais homogéneas de pacien-
tes e evitando as deficiéncias de estudos recentes."? Uma
quantidade impressionante de dados sobre fisiopatologia,
epidemiologia e avaliagao de risco foi gerada nos tltimos 20
anos. Agora é tempo de reunir os dados relevantes e buscar
abordagens inovadoras no delineamento de futuros estudos
clinicos.

ABSTRACT

A sepsis staging system focused on predisposition, insult, host
response and organ failure may provide a useful basis for risk stra-
tification. Knowledge on interactions among predisposing factors,
insult characteristics and host response might help us to improve
our understanding on sepsis pathophysiology and allow more in-
dividual therapeutic approach. Recent clinical studies documented
the clinical importance of PIRO approach for severity stratifica-
tion in septic patients in intensive care unit, and also for specific
conditions such as community acquired pneumonia and ventila-
tor associated pneumonia , with a good performance for outcome
prediction. In this review we describe how this new concept can be
used in clinical practice and provide some insights on its usefulness
to facilitate the stratification and potential for enrollment in clinical
trials of sepsis therapies.

Keywords: Outcome and process assessment (Health Care);
Multiple organ failure; Prognosis; Risk assessment; Sepsis/classifica-
tion; Sepsis/complications; Sepsis/diagnosis; Intensive care/methods
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