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Resumo

A sepse é uma sindrome prevalente definida como uma disfun¢do orgénica com risco de vida causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a uma infec¢do, podendo manifestar-se de diversas formas. A fisiopatologia da sindrome
envolve as vias inflamatdria e imunoldgica, sendo que a resposta do sistema circulatério exerce um papel fundamental
na isquemia e lesdo organica. Os farmacos inibidores da fosfodiesterase (iPDE) agem aumentando os niveis dos
nucleotideos ciclicos (AMPc e/ou GMPc). Esses agentes podem causar varios efeitos de acordo com a sua seletividade,
entre eles: vasodilatacdo, aumento do débito cardiaco, diminui¢do da permeabilidade endotelial, inibicdo de citocinas
pré-inflamatorias, e inibicdo da coagulacdo. Diante disso, foi levantado a hip6tese de que os iPDE poderiam ser
benéficos no tratamento da sepse. Estudos clinicos que utilizaram agentes iPDE no tratamento da sepse demonstram
resultados promissores. Modelos animais tém sido utilizados para a investigacdo dos mecanismos envolvidos na
patologia da sepse, bem como novas op¢Oes terapéuticas. A enzima fosfodiesterase é classificada em 11 familias, sendo
que as pesquisas sao focadas nos farmacos inibidores ndo seletivos da PDE, iPDE-3, iPDE-4 e iPDE-5. Dois modelos
sépticos principais sdo utilizados: aplicacdo de lipopolissacarideo de Escherichia coli e cirurgia de ligadura e puncéo
cecal. Os medicamentos sdo administrados de forma intraperitoneal ou intravenosa antes os depois da inducédo de sepse,
em diferentes doses. Apesar do grande nimero de resultados positivos, as diferencas encontradas entre os modelos
sépticos evidenciam a necessidade de padronizagdo de métodos para a obtencdo de dados confidveis que possam ser
utilizados na pesquisa clinica.

Palavras-chave: Terapia medicamentosa; Inibidores da fosfodiesterase; Inflamagdo; Experimenta¢do animal.

Abstract

Sepsis is a prevalent syndrome defined as a life-threatening organ dysfunction caused by a host's unregulated response
to an infection, which can manifest itself in several ways. The pathophysiology of the syndrome involves the
inflammatory and immunological pathways, and the response of the circulatory system plays a fundamental role in
ischemia and organic injury. Phosphodiesterase inhibitors (iPDE) act by increasing the levels of cyclic nucleotides
(cAMP and / or cGMP). These agents promote several effects according to their selectivity, among them: vasodilation,
increased cardiac output, decreased endothelial permeability, inhibition of pro-inflammatory cytokines, and inhibition
of coagulation. In view of this, the hypothesis was raised that iPDE could be beneficial in the treatment of sepsis.
Clinical studies that used iPDE agents to treat sepsis show promising results. Animal models have been used to
investigate the mechanisms involved in the pathology of sepsis, as well as new therapeutic options. The
phosphodiesterase enzyme is classified in 11 families, and the research is focused on non-selective PDE inhibitor drugs,
iPDE-3, iPDE-4 and iPDE-5. Two main septic models are used: application of Escherichia coli lipopolysaccharide and
ligation and cecal puncture surgery. The drugs are administered intraperitoneally or intravenously before sepsis
induction, in different doses. Despite the large number of positive results, the differences found between the septic
models show the need for standardization of methods to obtain reliable data that can be used in clinical research.
Keywords: Drug therapy; Phosphodiesterase inhibitors; Inflammation; Animal experimentation.

Resumen
La sepsis es un sindrome prevalente definido como una disfuncién orgénica potencialmente mortal causada por la
respuesta no regulada de un huésped a una infeccidn, que puede manifestarse de varias formas. La fisiopatologia del
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sindrome involucra las vias inflamatoria e inmunoldgica, y la respuesta del sistema circulatorio juega un papel
fundamental en la isquemia y lesion organica. Los farmacos inhibidores de la fosfodiesterasa (iPDE) actiian aumentando
los niveles de nucleétidos ciclicos (CAMP y / o cGMP). Estos agentes pueden producir diversos efectos segln su
selectividad, entre ellos: vasodilatacion, aumento del gasto cardiaco, disminucién de la permeabilidad endotelial,
inhibicion de citocinas proinflamatorias e inhibicidn de la coagulacién. En vista de esto, se plante6 la hipétesis de que
el iPDE podria ser beneficioso en el tratamiento de la sepsis. Los estudios clinicos que utilizaron agentes iPDE para
tratar la sepsis muestran resultados prometedores. Se han utilizado modelos animales para investigar los mecanismos
implicados en la patologia de la sepsis, asi como nuevas opciones terapéuticas. La enzima fosfodiesterasa se clasifica
en 11 familias y la investigacion se centra en farmacos inhibidores de la PDE no selectivos, iPDE-3, iPDE-4 e iPDE-5.
Se utilizan dos modelos sépticos principales: aplicacion de lipopolisacarido de Escherichia coli y cirugia de ligadura y
puncién cecal. Los farmacos se administran por via intraperitoneal o intravenosa antes de la induccidn de la sepsis, en
diferentes dosis. A pesar de la gran cantidad de resultados positivos, las diferencias encontradas entre los modelos
sépticos muestran la necesidad de estandarizar los métodos para obtener datos confiables que puedan ser utilizados en
la investigacion clinica.

Palabras clave: Farmacoterapia; Inibidores de la fosfodiesterasa; Inflamacidn; Experimentacién animal.

1. Introducéo

A sepse é caracterizada como uma resposta inflamatoria sistémica a um foco infeccioso que afeta principalmente
pacientes internados em situacdo de imunossupressdo, como por exemplo pacientes em tratamentos oncoldgicos e idosos com
comorbidades (Gotts & Matthay, 2016). A sindrome é definida como uma disfungéo orgénica com risco de vida causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infec¢do (Singer et al., 2016). O quadro séptico é complexo e envolve vérias vias
patogénicas. O conjunto de altera¢@es circulatorias, celulares e metabdlicas podem levar ao quadro de choque séptico, com risco
de mortalidade maior. Apesar de muitos tratamentos terem sido estudados ao longo dos anos, ainda ndo h& consenso sobre o
manejo adequado dessas sindromes, sendo que as intervencBes sdo baseadas na remocdo da fonte de infeccdo, terapia
antimicrobiana, restauracéo da perfusdo do tecido e resolugdo da disfuncdo organica (Cecconi et al., 2018).

O monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) e o monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) sdo nucleotideos envolvidos
em vaérias vias fisioldgicas. O aumento dos niveis de AMPc/GMPc esté relacionado a vasodilatagdo, diminuicdo de resiténcia
vascular periférica e diminuicdo de citocinas pro-inflamatdrias (Németh et al., 1997; Fakioglu et al., 2004). Esses nucleotideos
sdo metabolizados pelas enzimas fosfodiesterases (PDE), a qual é dividida em 11 familias com diferentes especificidades de
substrato. Diante disso, a inibicdo da PDE pode ser uma estratégia para prevenir lesdo isquémica e diminuir a resposta
inflamatGria em pacientes sépticos (Kovalski et al., 2017; Pan et al., 2019).

H& uma variedade de medicamentos que agem como inibidores de PDE (iPDE) no mercado. Os iPDE-3, como
amrinona, milrinona e oprinona e inibidores inespecificos, como a pentoxifilina e teofilina, foram pioneiros nas pesquisas pré-
clinicas e clinicas do manejo da sepse (Németh et al., 1997; Schimidt et al., 2000a; Miyakawa et al., 2004). Nos ultimos anos,
foram realizados estudos em modelos animais com o inibidor da PDE-5 sildenafil (Kovalski et al., 2017; Ozer, Topal & Sem,
2020) e iPDE-4 como rolipram e roflumilaste (Sims et al., 2017; Lu et al., 2020; Xu et al., 2020). Devido as recentes descobertas,
e visto que a sepse e 0 choque representam um problema de salde de alta incidéncia e dificil manejo, o objetivo desse trabalho
foi relatar o uso de inibidores da fosfodiesterase nas condi¢Bes de sepse observando as metodologias empregas, desfechos dos

estudos e perspectivas futuras.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisédo integrativa de literatura, de carater qualitativo (Pereira et al., 2018). Segundo
Ercole, Melo & Alcoforado (2014), essa metodologia permite a demonstracdo de resultados de pesquisas de forma sistematica,
ordenada e abrangente, sendo uma ferramenta que fornece os melhores conhecimentos produzidos para um determinado

problema. Para isso, foram incluidos artigos publicados na base de dados MEDLINE/PubMed até outubro de 2020. Os termos
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utilizados na pesquisa foram: “phosphodiesterase AND sepsis” obtendo 372 resultados. Apds triagem inicial de tipo de artigo,

titulo e resumo, 20 estudos pré-clinicos foram selecionados para serem descritos.

3. Resultados e Discussao
Sepse e choque séptico: definicdes

A sepse é uma sindrome clinica que representa a principal causa de morte por infeccdo em hospitais (Singer et al.,
2016). O termo sepse foi definido pela primeira vez pela American College of Chest Physicians (CHEST) e pela Society of
Critical Care Medicine (SCCM) em 1992 como uma resposta sistémica a infeccdo. Nesse documento, a Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica (SIRS) foi caracterizada por temperatura corporal acima de 38°C ou menos que 36°C, frequéncia cardiaca
maior que 90 batimentos por minuto, taquipneia ou hiperventilagao e alteragcdo na contagem de células brancas (maior que
12.000/mm3 ou menor que 4000/mm3). Pacientes que apresentassem dois ou mais critérios SIRS combinados a suspeita de
infec¢do tinham diagnostico clinico para sepse, sendo que o termo sepse grave foi utilizado para definir disfuncéo organica como
resultado da sepse. Ja o choque séptico foi definido como hipotensdo ou hiperlactatemia persistentes apds tentativa de
ressuscitacdo com fluidos (Bone et al., 1992).

A Conferéncia Internacional de Defini¢gdes de Sepse de 2001 discutiu a necessidade de atualizagdo do termo sepse,
conforme as descobertas sobre a sua fisiopatologia avangavam. A principal critica da conferéncia foi em relagdo ao uso do critério
SIRS para diagnostico (Levy et al., 2001). O método se mostrou altamente sensivel para inflamacdo e pouco especifico para
sepse, pois 0s pacientes podiam apresentar os 4 critérios mesmo sem infeccdo (Cecconi et al., 2018). No documento publicado
foi sugerido uma nova ferramenta de classificagdo da sepse denominada PIRO, levando em consideragdo as condi¢des de pré-
disposicdo do paciente, a natureza e extensdo da infeccdo, a natureza e a magnitude da resposta do hospedeiro e o grau de
disfuncdo orgénica concomitante (Levy et al., 2001).

Somente em 2014, a SCCM e a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) reuniu 19 especialistas para
reexaminar as defini¢fes vigentes. Sepse foi entdo definida como uma disfungdo orgénica com risco de vida causada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo, enfatizando a resposta ndo-homeostética do hospedeiro, a alta mortalidade e
necessidade de reconhecimento precoce. Nesse contexto, o termo “sepse grave” se tornou redundante e foi descontinuado.
Choque séptico ficou definido como um subconjunto da sepse, em que o sistema circulatdrio e as anormalidades celulares e
metabdlicas sdo profundas o suficiente para aumentar a mortalidade (Singer et al., 2016).

O termo SIRS também foi descontinuado devido a baixa evidéncia que os critérios apresentavam. Em um estudo
retrospectivo, 12,1% de 109.663 pacientes internados com infecgdo e faléncia de 6rgdos ndo atingiram dois critérios SIRS entre
2000 e 2013 na Australia (Kaukonen et al., 2015). Diante disso, 0s especialistas recomendaram a utilizagdo da avaliagdo
sequencial de faléncia de érgdos (SOFA) para melhorar o reconhecimento de pacientes criticos. A pontuacdo SOFA leva em
consideracdo indice de respiracdo (PaO2/FiO2), sistema cardiovascular (pressdo arterial média), funcdo hepatica (nivel de
bilirrubina), estado de coagulacdo (contagem de plaquetas), funcdo renal (nivel de creatinina ou débito urinario) e estado
neuroldgico (escala de coma de Glasgow) (Vafaei et al., 2019). Uma mudanga aguda maior que 2 pontos na pontuacdo SOFA
identifica uma disfuncdo organica. J& o choque séptico permanece como hipotensdo que exige vasopressores para manter a
pressdo arterial média maior ou igual a 65 mmHg e nivel de lactato sérico maior que 2 mmol/L apesar de ressuscitagdo com

volume adequado de fluidos (Singer et al., 2016).

Epidemiologia
Dados globais da incidéncia e mortalidade da sepse sao dificeis de serem obtidos, os arquivos hospitalares nem sempre
refletem a quantidade real de casos. Um estudo que utilizou dados do Global Burden of Diseases (GBD) estimou que 48,9
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milhdes de casos de sepse foram registrados em todo 0 mundo em 2017. Além disso, 11,0 milhdes de mortes foram relatadas,
representando 19,7% de todas as mortes globais daquele ano (Rudd et al., 2020). Ainda em 2017, a Organizacdo Mundial as
Salde (OMS) declarou a sepse como uma prioridade na salde global destacando a necessidade de melhorar a prevencéo,
diagnéstico e tratamento da sindrome (Kumar, 2020). A sepse é, ainda, um problema de salde publica, chegando a custar 23,7
bilhdes de dolares nos Estados Unidos no ano de 2013 (Mcveigh, 2020).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da sepse é um processo complexo, sendo que a resposta desregulada do hospedeiro frente a uma
infeccdo esta relacionada a predisposicdo genética, estado imunolégico, idade e comorbidades do paciente, além do tipo de
patdgeno, extensdo e local da infeccdo (Coopersmith et al., 2018). O Estudo de Prevaléncia Estendida de Infeccdo em Terapia
Intensiva (EPIC Il) constatou que os locais mais comuns de infeccdo relacionada a sepse sdo: pulméo (64%), abdémen (20%),
sangue (15%) e trato urinério (14%) (Vincent et al., 2009).

Inicialmente a resposta imune a infeccdo em pacientes septicos é caracterizada por uma producdo descontrolada de
citocinas pré-inflamatoérias (TNF-a, 1L-1, I1L-8, IL-12) e anti-inflamatérias (IL-4, IL-10, TGF). Depois disso, 0 paciente passa
para um estdgio imunossuprimido (Kumar, 2020; Coopersmith et al., 2018). O sistema circulatério também sofre mudancas
durante a sepse e choque séptico, passando de uma vasoconstri¢do inicial intensa para vasodilatacdo generalizada que pode nao
responder a vasoconstritores naturais, gerando hipotensao e hipoperfusdo (Kovalski et al., 2017; Russell, Rush & Boyd, 2018).

Alteragdes no endotélio tem um papel importante na etiologia da sepse. O aumento da adeséo de leucécitos induz um
estado prd-coagulante, que combinados a expressdo de fator tecidual e deposicdo de fibrina podem induzir coagulacdo
intravascular disseminada (DIC) além da formacg8o de microtrombos e lesbes isquémicas (Gotts & Matthay, 2016). A
vasodilatacdo caracteristica da sindrome, pode ser mediada pelo aumento da sintese de éxido nitrico sintase independente de
calcio pelas células vasculares endoteliais e pela liberagdo de prostaciclinas em resposta a endotoxina e citocinas inflamatdrias,
além disso, o musculo liso vascular ndo responde aos mecanismos de vasoconstri¢do (Russel, Rush & Boyd, 2018). O endotélio
tem sua permeabilidade aumentada e perde a fungdo de barreira, resultando em edema de tecido. Nos pulmdes, o acimulo de
edema diminui perfusdo e ventilagdo, reduzindo a complacéncia pulmonar, além disso, o fluxo sanguineo capilar também ¢
blogueado para os demais 6rgéos, causando difusdo de oxigénio prejudicada e disfuncdo organica letal generalizada (Gotts &
Matthay, 2016).

Tratamento

Diante da grande heterogeneidade da sepse, ndo existe um tratamento padrao para todos os tipos de pacientes. O manejo
da sindrome consiste em realizar o diagnostico precocemente, ressuscitacdo com fluidos, administracdo rapida de antibidticos,
ventilagdo e protegdo pulmonar, manutencdo da pressao arterial e estratégia para reduzir infeccdes hospitalares (Gotts & Matthay,
2016).

De acordo com as recomendagdes da Campanha Sobrevivendo a Sepse (SSC) de 2017, antibidticos intravenosos de
amplo espectro devem ser iniciados até uma hora ap6s o reconhecimento da sepse. Com o resultado da cultura biolégica, o
espectro do antibidtico deve ser reduzido de acordo com a sensibilidade do patdgeno (Rhodes et al., 2017) A ressuscitacdo com
fluidos intravenosos é realizada com o intuito de aumentar o débito cardiaco e melhorar a perfusdo de tecidos. A recomendacao
atual é a utilizaglo de 30 mL/Kg de cristaldide IV dentro das primeiras 3 horas de sepse (Singer et al., 2016). Entretanto, alguns
pacientes ndo respondem a essa pratica e existe o risco de acimulo de fluido, agravando o edema (Coopersmith et al., 2018).

Ao longo dos anos, catecolaminas e outras drogas vasopressoras tem sido empregada a fim de reverter a vasodilatacéo.

A norepinefrina tem demonstrado maior seguranca e é utilizada como primeira escolha em casos de hipotensdo. A outras
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catecolaminas ndo sdo recomendadas pelo risco de taquicardias e arritmias. Além disso, a vasopressina tem sido recomendada
para reduzir dose de catecolaminas e atingir meta de pressao arterial. Apesar de serem amplamente utilizados, todos os
vasopressores podem causar vasoconstricdo excessiva e contribuir para disfuncéo organica (Russell, Rush & Boyd, 2018). Os
estudos clinicos de novas estratégias terapéuticas tém dificuldade em mostrar resultados positivos com relevancia clinica
(Cecconi et al., 2018). Mais de 100 ensaios clinicos randomizados utilizaram tratamentos com foco na modulagéo da resposta
inflamatoria, nenhum deles resultou em uma nova terapia (Marshall, 2014). Portanto, a heterogeneidade da doenca é um desafio

para o estabelecimento de tratamentos unificados (Cecconi et al., 2018).

Inibidores da fosfodiesterase

As fosfodiesterases (PDE) sdo enzimas responsaveis por metabolizar as moléculas monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) e monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), que séo segundos mensageiros que atuam em vérias vias de sinalizagdo
intracelular, modulando diversos efeitos fisioldgicos (Derici et al., 2019). O AMPc é produzido pela adenilato ciclase (AC) e
ativa a proteina quinase A (PKA), enquanto o GMPc é produzido pela guanilato ciclase (GC) e ativa principalmente a proteina
quinase G (PKG) (Andersson, 2018). As PDE podem inativar AMPc e GMPc modulando a amplitude e duragdo dos seus sinais.

Existem 11 familias de PDE, com diferentes afinidades por AMPc e GMPc. As PDE-1, PDE-2, PDE-3, PDE-10 e PDE-
11 agem em ambos nucleotideos ciclicos. As PDE-4, PDE-7 e PDE-8 atuam principalmente em AMPc e as PDE-5, PDE-6 e
PDE-9 em GMPc. As familias de PDE podem ser expressas em diferentes tecidos, assim, os farmacos desenvolvidos como
inibidores da PDE podem tem varios sitios de agdo (Derici et al., 2019).

Os inibidores da fosfodiesterase (iPDE) podem gerar varios efeitos fisiolégicos decorrentes do aumento de AMPc e/ou
GMPc, entre as propriedades farmacolégicas dos iPDE se destacam: supressdo de TNF-alfa e outras citocinas antiinflamatorias
(Németh et al., 1997; Lu et al., 2020), diminuicao da permeabilidade endotelial (Fakioglu et al., 2004), diminuicdo de resisténcia
vascular e melhora da hemodindmica (Pammi & Haque, 2004; Flemming et al., 2014), aumento da contracdo cardiaca (Sakai et
al., 2017) e diminuicdo de fatores pré-coagulantes (Chang, 2015). Esses efeitos podem contribuir para uma melhora no quadro
séptico, sendo assim, os iPDE sdo agentes terapéuticos a serem considerados.

O uso dos iPDE na sepse ja é explorado ha mais de trés décadas. Em 1988, foi publicado um estudo sobre os efeitos
hemodinamicos da amrinona em cées induzidos a choque por endotoxinas. O farmaco, que é um iPDE-3, foi capaz de aumentar
o fornecimento e consumo de oxigénio nos caes, além de diminuir a PaO2 (Vincent et al., 1988). Em um estudo clinico, a
enoximona, iPDE-3 utilizado na insuficiéncia cardiaca, melhorou a hemodindmica em choque cardiogénico pés-cirurgico. Seis
pacientes sépticos ndo sobreviveram, enquanto 7 tiveram alta hospitalar (Iversen et al., 1992). Em um estudo prospectivo
randomizado, 48 pacientes com choque séptico receberam dobutamina ou enoximona além da ressuscitacdo fluida. A enoximona
demonstrou propriedades anti-inflamatorias e melhorou a funcéo hepatoesplancica apds 12 horas de tratamento, sendo benéfica
comparada com a dobutamina (Kern et al., 2001).

Outro estudo relatou dois casos de choque séptico pediatrico, em que as criangas apresentaram hemorragia adrenal
bilateral e coagulopatia. A enoximona melhorou a funcéo cardiovascular pelo aumento da contralitidade e diminuicdo da
resiténcia vascular. Foram utilizadas catecolaminas apés a administragdo de enoximona, o que provavelmente evitou efeitos
colaterais relacionados a vasodilatagdo. Ambos os pacientes sobreviveram sem sequelas (Ringe, Varnholt & Gaedicke, 2003).

A milrinona, outro farmaco iPDE-3, também foi utilizada em um ensaio prospectivo controlado por placebo com 12
pacientes pediatricos com choque séptico (Barton et al., 1996). A droga, quando administrada junto com catecolaminas, foi
capaz de melhorar a fun¢do cardiovascular (indice cardiaco, indice de volume sistélico e entrega de oxigénio) sem apresentar
efeitos adversos. Além disso, em 40 pacientes sépticos com depressdo miocardica (Schmittinger et al., 2009), milrinona foi

administrada em combinagéo com metoprolol. Foi observado um indice cardiaco estavel com menor frequéncia cardiaca e maior
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indice de volume sistdlico.

A levosimendana, um iPDE-3 com acdo sensibilizador de calcio, age tanto na contratilidade miocardica, quanto na
protecdo hepatica e renal, sendo benéfico em pacientes com sepse e choque séptico (Pan et al., 2019). Dados de um estudo
prospectivo randomizado controlado com 36 pacientes demonstraram que a levosimendana pode aumentar fun¢éo cardiaca e
indices hemodinamicos sistémicos em pacientes com choque séptico (Fang & Dong, 2014). Sete ensaios clinicos, com 246
pacientes com sepse ou choque séptico no total, foram avaliados em uma meta-analise. A levosimendana revelou estar associada
a uma menor mortalidade em comparagéo com a dobutamina (terapia inotrépica padréo) (Zangrillo et al., 2015).

Além dos farmacos iPDE-3, a pentoxifilina (PTX) é um inibidor ndo seletivo da PDE que se destaca no tratamento da
sepse. A PTX possui acdo predominante em AMPc, e é usado principalmente em casos de insuficiéncia circulatéria, como na
claudicacdo intermitente. Em 1992, foi publicado um estudo que comparou os efeitos da administracdo de pentoxifilina ou
ibuprofeno antes da aplicacdo de endotoxina em humanos. Todos os grupos tiveram alteraces hemodinamicas (aumento de
frequéncia cardiaca e indice cardiaco e diminuicdo da resisténcia vascular sistémica), portanto a resposta hemodindmica
cardiovascular & administracdo de endotoxina em humanos ndo melhorou com ibuprofeno ou pentoxifilina (Martich et al., 1992).
Entretanto, em 1998, um estudo randomizado controlado por placebo revelou que a administracdo continua de PTX por 28 dias
reduziu a disfuncdo cardiopulmonar a partir do quarto dia em pacientes sépticos. Cinquenta e um pacientes participaram do
estudo, e a administracdo de PTX ndo foi relacionada a efeitos adversos (Staubach et al., 1988).

Recentemente, uma meta analise de 7 estudos randomizados controlados, analisou a eficécia da PTX no tratamento da
sepse neonatal. Em uma amostra de 439 neonatos, a PTX mostrou ndo reduzir significativamente a mortalidade por sepse
neonatal, entretanto, interferiu na diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar, entdo a sua utilizagdo pode ser benéfica (Tian
et al., 2019). Um outro inibidor ndo seletivo da PDE, teofilina, também demonstrou ser benéfico ao ser associado a um menor
risco de mortalidade relacionada a sepse em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (Shih et al., 2017).

Apesar dos resultados promissores, 0s estudos com os iPDE foram realizados com um baixo tamanho amostral, o que
fornece um baixo nivel de evidéncia para que essa classe de medicamentos seja utilizada como tratamento padrdo da sepse e
choque séptico. Os estudos clinicos com pacientes sépticos possuem varias limitacdes visto que esses pacientes tem a
caracteristica de possuir um alto nimero de comorbidades e uma alta heterogeneidade, respondendo de forma diferente ao
tratamento, o que dificulta a padronizacdo de resultados. Além disso, a sepse é uma sindrome de alta gravidade que exige
intervencdo imediata (Hollenberg, 2005). Diante disso, estudos pré-clinicos em modelos animais sdo importantes para o
esclarecimento de mecanismos envolvidos na sepse, bem como para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
(Hollenberg, 2005; Korneev, 2019).

Modelos animais

A injecdo de lipopolissacarideos (LPS) purificados provenientes de bactérias, como Escherichia coli, via intraperitoneal
ou intravenosa € uma maneira de induzir endotoxemia em ratos e camundongos. A infusdo da endotoxina esta relacionada a
diminuicdo do débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular periférica (Cryer, Garrison & Harris, 1988). Esse modelo é
relacionado a alta mortalidade dos animais dentro das primeiras 12 horas, sendo preconizado para o estudo de eventos agudos
na sepse (Piper et al., 1996).

A ligadura e puncéo cecal (CLP) em roedores € o modelo usado com maior frequéncia. Ele consiste em um foco
infeccioso polimicrobiano intra-abdominal. Ap6s a puncéo, ocorre translocacdo bacteriana para o sangue do animal, gerando
resposta inflamatdria (Rittisch et al., 2009). O tempo de sobrevivéncia dos animais é geralmente maior em comparagéo ao modelo
LPS, sendo que apds 24 horas da indugdo da sepse a taxa de mortalidade € em média 50% (Sakai et al., 2017) permitindo um

estudo mais prolongado das caracteristicas hemodinamicas dos animais (Hollenberg, 2005).
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Um outro modelo denominado “two-hit trauma” tem sido utilizado como forma de mimetizar a pratica clinica (Murphy
et al., 2005). Nesse modelo, os animais sdo submetidos a um trauma inicial, geralmente uma queimadura de terceiro grau por
contato com agua em temperatura proxima a 100°C. Posteriormente, 0 segundo trauma ¢ estabelecido por CLP ou injecdo de
LPS, gerando a uma resposta inflamatdria sistémica exagerada com maior chance de desenvolver faléncia mdultipla de 6rgaos
(Ozer, Topal & Sem, 2020; Paterson et al., 2003).

Estudos pré-clinicos com agentes inibidores da fosfodiesterase na sepse e choque séptico

Entre as 11 familias de PDE que se conhece atualmente (Derici et al., 2019), os estudos em modelos animais sépticos
tém foco principalmente nos farmacos inibidores néo seletivos da PDE (Quadro 1), nos inibidores da PDE-3 (Quadro 2),
inibidores da PDE-4 (Quadro 3) e inibidores da PDE-5 (Quadro 4).

Quadro 1. Estudos em modelos sépticos utilizando inibidores ndo seletivos da fosfodiesterase.

Artigo Farmaco Dose Modelo Principais achados

Falha na prevencéo de

1 mg/kg + 0,5 mg/kg/h Infusdo de manifestacdes
Fakioglu et al., 2004 Aminofilina (imediatamente apds injecéo LPS em frestag
de LPS) MUFnGS respiratorias e
hemodinamicas.
Infusio de Prevengdo do acumulo

5 mg/kg + 1,25 mg/kg/h e 20 tecidual de albumina,

mg/kg + 6 mg/kg/h Escherichia porém com diminuicéo
Harada et al., 1989  Aminofilina L coliem " - L
(1 h antes da injecdo de E. orquinhos-da da presséo arterial média
coli) P qindia (principalmente com a
maior dose).
Infuséo de

20 mg/kg + 6 mg/kg/h Escherichia Prevencio do actmulo

Haradaetal., 1989 Pentoxifilina (1 h antes da injecéo de E. coliem /enc .
. . tecidual de albumina

coli) porquinhos-da
india

Infusdo de Diminuicdo de TNF- o e
LPS em NO. IL-6 e IL-10 altos
murinos durante toda a resposta

100 mg/kg (30 min antes da

Németh et al., 1997 Teofilina injecio de LPS)

Queimadura +  Diminuico de estresse

.. L. CLPem oxidativo e lesdo
Ozer, ngg(l)& Sen, Pentoxifilina 50 mg/kg/glsacl.fp()?z horas murinos organica. Aumento do
P “Two-hit nivel de SOD no rim e
trauma” diminuicdo de TNF- a.

Fonte: Adaptado de Fakioglu et al. (2004), Harada et al. (1989), Németh et al. (1997) e Ozer, Topal & Sen (2020).

A aminofilina e teofilina possuem efeitos broncodilatadores, podendo ser utilizados como anti-asmaticos, na redugdo
da hipertensdo pulmonar e fibrose pulmonar (Fakioglu et al., 2004). Enquanto a pentoxifilina tem uma a¢do um pouco diferente
dos outros iPDE-ns, atuando na insuficiéncia vascular periférica. Acredita-se que os iPDE-ns sdo capazes de reduzir a
permeabilidade endotelial. Esse efeito é atribuido ao aumento de AMPc intracelular e inibigdo de TNF- a. No estudo de Harada
et al. (1989), esse efeito é demonstrado pela diminui¢do do vazamento de albumina em diversos érgéos de cobaias submetidas a

um modelo de sepse por infusdo de Escherichia coli. Diante disso, concluiu-se que pentoxifilina e aminofilina poderiam ter um
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efeito benéfico em prevenir lesdo tecidual em condicfes sépticas. Em 2004, Fakioglu e colaboradores demonstraram que a
aminofilina falhou em prevenir a lesdo pulmonar em um modelo de ratos endotoxemicos. Nesse estudo, o farmaco foi
administrado imediatamente ap6s a aplicacdo da endotoxina, sendo que no modelo de Harada et al. (1989), a aminofilina foi
administrada antes da inducdo de endotoxemia, o que pode ter influenciado nos resultados.

A pentoxifilina, por outro lado, em um estudo mais recente mostrou diminuir os scores de dano tecidual por meio da
histopatologia do pulm&o e rim de ratos submetidos a um modelo de “two-hit trauma” (Ozer, Topal & Sem, 2020). Nos estudos
pré-clinicos, a aminofilina demonstra diminuir a presséo arterial média (PAM) dos animais, 0 que pode ser prejudicial em
situacdes de sepse, em que a hipotensao ja é um efeito presente. J& a pentoxifilina demonstra ndo interferir na PAM dos animais,
podendo ser uma vantagem na farmacoterapia da sepse e choque séptico (Harada et al., 1989). A teofilina apresentou um
resultado controverso quando administrada meia hora antes da injecdo de LPS em ratos, ao aumentar concentracdo da citocina
pré-inflamatéria 1L-6 e da citocina anti-inflamatéria IL-10. Entretanto, demonstrou diminuir a concentracdo de TNF- a e
metabdlitos do éxido nitrico, mediadores pré-inflamatorios endégenos derivados de macrofagos que estdo diretamente

relacionados a lesdo orgénica e hiporeatividade vascular a vasoconstritores (Németh et al., 1997).

Quadro 2. Estudos em modelos sépticos utilizando inibidores da fosfodiesterase tipo 3.

Artigo Farmaco Dose Modelo Principais achados
Németh et al., 1997 Amrinona 100 mg/kg (30 min Infusdo de LPS ~ Diminuicdo de TNF- o e NO.
antes da inje¢do de em murinos IL-6 e IL-10 se elevam na
LPS) resposta secundaria
Yamashita et al., Milrinona 0,5 pg/kg/min i.p. CLPem Aumento da inflamacéo
2018 (imediatamente apés murinos cardiaca (TNF-a, IL-1 e IL-6)
CLP)

Schmidt et al., 2000*  Amrinona 40 pg/kg/mini.v. (30 Infusdo de LPS  Prevencdo da hipoxia tecidual

min antes da inje¢o de em murinos intestinal, porém com
LPS) diminuicdo da presséo arterial
média.

Schmidt et al., 2000°  Milrinona 0,5 pg/kg/min i.v. (30 Infusdo de LPS Prevencdo da vasoconstri¢do
min antes da injecéo de em murinos das vilosidades intestinais,
LPS) porém com diminuicdo da
pressdo arterial média.

Miyakawa et al., Olprinona 15 mg/kg i.p. (1 h antes CLPem Inibicdo da atividade de
2004 da CLP) murinos mieloperoxidase e melhora da
fatigabilidade diafragmérica.

Sakai et al., 2017 Milrinona 0,01 mg/kg i.v. CLPem Manutencéo de efeitos
(imediatamente apés murinos ionotrépicos (em comparacgéo
CLP) com falha da dobutamina).
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Takeuchi etal., 1998  Amrinona 1 mg/kg + 10 Infusdo de LPS  Diminuicdo de TNF-o, IL-1 €
pg/kg/min i.v. em coelhos atividade de iNOs.
(imediatamente apds a
injecdo de LPS)

Chang, 2015 Cilostazol 10 mg/kg (2 h antes e CLP em Diminuicdo da liberacédo de
12 h depois da CLP) murinos HMGB1. Aumento da
sobrevivéncia.

Haska et al., 1988 Amrinona 10 mL/kg (30 min Infusdo de LPS Inibicdo de IL-12, IFN-y,
antes da injecdo em murinos TNFa.
de LPS)
Ozer, Topal & Sen, Milrinona 1 mg/kg i.p. (72 Queimadura + Diminuigao de estresse
2020 horas apés CLP) CLP em oxidativo e lesdo orgénica.
murinos Aumento de glutationa
“Twohit peroxidase (GPx) renal, e
trauma” SOD pulmonar. Diminuicéo
de TNF-q.

Fonte: Adaptado de Németh et al. (1997), Yamashita et al. (2018), Schmidt et al. (2000)%, Schmidt et al. (2000)°, Miyakawa et al. (2004),
Sakai et al. (2017), Takeuchi et al. (1998), Chang (2015), Hasko et al. (1998) e Ozer, Topal & Sen (2020).

Os farmacos iPDE-3 possuem propriedades ionotrdpicas, sendo utilizados na insuficiéncia cardiaca. A dobutamina, um
ionotropico agonista B1 adrenérgico, ¢ a primeira linha de tratamento no choque séptico (Rhodes et al., 2017). Diante das
propriedades anti-inflamatérias e cardioprotetoras, os iPDE-3 podem oferecer beneficios em situagdes de sepse e choque séptico,
sendo testados em varios modelos e comparados com a dobutamina (Sakai et al., 2017; Yamashita et al., 2018). A milrinona foi
administrada logo apés a cirurgia de CLP em ratos, ao contréario do esperado, foi observando o aumento das citocinas pré-
inflamatérias TNF- o, IL-1 e IL-6 no tecido cardiaco. Apesar disso, ouve a diminui¢do de marcadores de lesdo cardiaca, como
troponina-1 (Yamashita et al., 2018). Em outro estudo, a milrinona demonstrou exercer efeitos ionotrépicos mesmo em situagdes
de sepse, enquanto a dobutamina se mostrou inferior em aumentar o débito cardiaco nas mesmas condi¢des. A atividade
inflamatoria do farmaco néo foi relatada, porém, foi observado que a milrinona tem a capacidade de inibir tanto a PDE-3 quanto
a PDE-4, e as propriedades anti-inflamatérias dos iPDE-4 sdo documentadas in vitro e in vivo (Sakai et al., 2017; Montana &
Dyke, 2002). Apesar dos efeitos benéficos, a milrinona possui efeitos vasodilatadores, que foram observados no estudo de
Schmidt et al. (2000)b por meio da diminui¢do da MAP, podendo ser uma desvantagem do seu uso.

A amrinona comprovou reduzir citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, e IFN-y) em roedores
endotoxemicos (Németh et al., 1997; Takeuchi et al., 1998; Hasko et al., 1988). Esses efeitos foram associados a uma melhora
na perfusdo tecidual, prevenindo isquemia e leséo tecidual. Por outro lado, a amrinona também contribuiu para a hipotensao
observados pela diminuicdo da MAP durante a endotoxemia. Dessa forma o uso desses iPDE-3 na sepse deve ser considerado
em associacdo com agentes vasoconstritores, para evitar a queda da pressdo arterial (Schimidt et al., 2000a). O farmaco olprinona,
que também age como ionotrépico e vasodilatador, foi administrado previamente a CLP em ratos, para a investigacdo de seu
potencial em prevenir insuficiéncia respiratoria e fatigabilidade diafragmatica. A olprinona demonstrou ter um efeito benéfico
agindo provavelmente pela inibigdo da ativacdo de neutréfilos e inibicdo de radicais livres de oxigénio (Miyakawa et al., 2004).
J& o farmaco cilostazol possui a¢do anticoagulante e anti-inflamatéria. O estudo de Chang (2015) observou que esse iPDE-3
reduz a liberagdo da proteina HMGBL, que atua na patogénese da coagulacdo vascular disseminada, além disso, aumentou a

sobrevivéncia de ratos submetidos a CLP, mostrando ser promissor no tratamento da sepse.
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Quadro 3. Estudos em modelos sépticos utilizando inibidores da fosfodiesterase tipo 4.

Artigo Farmaco Dose Modelo Principais achados

10 mL/kg (30 min antes  Infusdo de LPS Inibig&o de IL-12, IFN- vy, TNF-a

Haskoetal., 1988 Rolipram da injecéo de LPS) em murinos e NO.

Diminuigdo da permeabilidade

Holthoff et al., Rolipram 1 mg/kg e 3 mg/kg i.p. CLP em vascular, aumento do fluxo
2013 (5,5 horas ap6s CLP) murinos sanguineo renal, diminuicdo de
ureia e creatinina.
Estabilizacdo da barreira
microvascular e melhor fluxo
. 1 mg/kg/h e 3 mg/kg/h microcirculatorio. Diminuicao de
Flemn21(|)nl%fet al., Rolipram i.v. (12 horas ap6s Cn?usrli:’ngrsn IL-1, IL-12 e TNF- o (a dose baixa
CASP) foi eficaz, enquanto a dose de
3mg/kg/h mostrou efeitos
adversos).
_ CLP em R_estau_ragéo da funcdo cardiaca e
. . 0,1 mg/kg i.p. (6 horas - microcirculacéo renal. Reducéo da
Sims et al., 2017 Rolipram h murinos (18 .
apos CLP) di . permeabilidade vascular.
ias de idade) NP .
Diminuicéo da mortalidade.
Aumento da taxa de
1 mg/kg, 5 mg/kg ou 10 Infusdo de sobrevivéncia. Diminuicdo de
mg/kg i.p. (1 horas Escherichia citocinas pré-inflamatérias.
Lu et al., 2020 Rolipram  antes, 1 hora depoisou coli, infusdo de ~ Aumento de IL-10. Redugéo de
imediatamente apés LPSe CLPem leséo organica (inibi¢do de
injecdo de LPS). murinos MAPK). Resposta dose

dependente.
Aumento da sobrevivéncia.
Reducdo da carga bacteriana.
CLPem Supresséo da produgéo de
murinos citocinas. Inibicdo de NF-xB e p38
MAPK. Inibicdo da sinalizacéo
STATS.

Aumento da sobrevivéncia.
1 mg/kg (diariamente, 7 Infusio de LPS Diminuicdo de TNF-a, IL-6, JAK
Chang, 2015 Roflimilaste  dias ap6s a inje¢do de . e STAT3. Menor numero de
em murinos - e P
LPS) neutrofilos, mondcitos e linfécitos
no liquido pulmonar.

0,3 mg/kg, 1 mg/kg ou 3
Fengetal., 2017 Roflumilaste mg/kg (diariamente, 7
dias antes da CLP)

Diminuigdo da resposta
inflamatéria (IL-1, TNF-a, IL-6,

1 mg/kg ou 3 mg/kg i x ~
Xuetal., 2020  Roflumilaste  (diariamente, 7 dias CLP em NF-«B). Redugdo de alteragdes
murinos histopatolégicas e marcadores de
antes da CLP) x ;
lesdo renal de maneira dose
dependente.

Fonte: Adaptado de Haskd et al. (1988), Holthoff et al. (2013), Flemming et al. (2014), Sims et al. (2017), Lu et al. (2020), Feng et al. (2017),

Chang (2015) e Xu et al. (2020).

A PDE-4 é amplamente expressa nas células endoteliais, a inibicdo dessa enzima pode causar efeitos desejados no

tratamento da sepse, como a regulagdo do tonus vascular e diminuicéo da permeabilidade endotelial (Holthoff et al., 2013). Dessa
forma, somado ao potencial anti-inflamatério, os iPDE-4 tém ganhado destaque nos estudos que utilizam modelos de sepse e

choque séptico. O farmaco rolipram demonstrou restaurar a perfusdo capilar peritubular e melhorar o fluxo sanguineo renal
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(Holthoff et al., 2013), prevenir edema e lesdo pulmonar (Flemming et al., 2014), prevenir sindrome cardiorrenal (Sims et al.,
2017) e aumentar a sobrevivéncia (Lu et al., 2020) de roedores submetidos a diferentes modelos de sepse. Os mecanismos
envolvidos sdo provavelmente: a diminuicdo da permeabilidade endotelial, a diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,
IL-12, NF-xB e TNF- a), o aumento da citocina anti-inflamatéria IL-10, a inibicdo da proteina ativada por mitogénio quinase
(MAPK), que regula a expresséao de citocinas em varios niveis e a regulacgao positiva da proteina de especificidade dupla fosfatase
1 (DUSP1), que inativa vias inflamatorias mediadas por MAPK.

O roflumilaste, que é utilizado no tratamento de doenga pulmonar obstrutiva cronica, demonstrou diminuir leséo
hepética (Feng et al., 2017), aumentar o tempo de sobrevivéncia (Chang, 2015; Feng et al., 2017), melhorar a morfologia do
tecido pulmonar (Chang, 2015), aliviar lesdo renal e danos histopatoldgicos induzidos por sepse (Xu et al., 2020) em ratos
submetidos a CLP ou infusdo de LPS. As vias de regulacdo envolvidas foram: a inibicdo de IL-6, TNF- o. e NF-Kb, fosforilagdo
da MAPK, inibicdo do fator de transcricdo ativados por tirosina quinase 3 (STAT3), uma via intimamente relacionada a
inflamacdo, a qual é ativada na sepse (Chang, 2015). Devido a quantidade de resultados benéficos e minimos efeitos colaterais,

os iPDE-4 tém demonstrado serem agentes promissores no tratamento da sepse.

Quadro 4. Estudos em modelos sépticos utilizando inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

Artigo Farmaco Dose Modelo Principais achados

Diminuicéo de marcadores
CLP em inflamatorios (TNF- o, MPO) e de
murinos oxidacédo (LPO, SOD). Protecédo
pulmonar e renal.

10 mg/kg ou 20 mg/kg
Cadirci etal., 2011  Sildenafil (imediatamente apds
CLP)

Aumento de fluxo sanguineo renal,
reducdo dos niveis de creatinina,

10 mg/kg (8 horas ap6s CLP em lactato e MPO pulmonar.

Kovalski et al., 2017  Sildenafil

CLP) Murinos Diminuigdo de neutrofilos no
pulméo.
5 mg/kg ou 10 mg/kg CLP em Diminuicao de creatinina.
Benli et al., 2017 Tadalafil (imediatamente ap6s . Diminuigdo de inflamag&o no tecido
murinos
CLP) renal.
) Qf%?; (iLro:a Diminuico de estresse oxidativo e
Ozer, Topal & Sen, . .10 mg/kg i.p. (72 horas . lesdo organica. Aumento de
Sildenafil A murinos : .
2020 apos CLP) “Two-hit glutationa peroxidase (GPx). Menor
trauma” valor de malondialdeido (MDA).

Fonte: Adaptado de Cadirci et al. (2011), Kovalski et al. (2017), Benli et al. (2017) e Ozer, Topal & Sen (2020).

Os iPDE-5 agem principalmente elevando o0 GMPc. Sendo assim, o SIL é capaz de aumentar os niveis de 6xido nitrico
circulantes causando vasodilatacdo. Como a PDE-5 é abundante no musculo vascular liso, esse efeito é observado nos corpos
cavernosos, sendo assim, o SIL é amplamente utilizado no tratamento da disfun¢éo erétil (Cadirci et al., 2011). Kovalski et al.
(2017) sugerem que o aumento nos niveis de GMPc contribui para a manutengdo de fluxo sanguineo adequado e evita a lesdo
tecidual decorrente da vasoconstri¢do que ocorre no inicio do quadro séptico. No referido estudo, o SIL demonstrou aumentar
fluxo sanguineo renal, reduzir niveis de creatinina e lactato, reduzir sequestro de neutréfilos dentro do pulmao e diminuir
mieloperoxidase (MPQO) pulmonar em um modelo de ratos submetidos a CLP.

Resultados semelhantes ja haviam sido descritos por Cacirdi et al. (2011), em que a administracdo de SIL imediatamente
apos a CLP promoveu a diminuicdo de TNF- a, peroxidase lipidica (LPO), MPO, superoxido dismutase (SOD), indicando ser
um agente protetor de danos pulmonares e renais em quadros sépticos. Recentemente, o SIL demonstrou um efeito protetor a
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lesdo tecidual um modelo “two-hit trauma” (10). O farmaco tadalafil também apresentou bons resultados. Em um modelo de
ratos submetidos a CLP, a administracdo de tadalafil diminuiu a citocina pré-inflamatéria IL-6, além da reducdo da inflamacéo
do tecido renal, observada por meio da histopatologia e diminuicdo da creatinina e cistatina C. Podendo prevenir danos renais

em modelos sépticos (Benli et al., 2017).

4. Consideracdes Finais

Os resultados aqui apresentados permitem concluir que os farmacos inibidores da enzima fosfodiesterase possuem
efeitos farmacoldgicos que podem ser benéficos no tratamento da sepse. Entretanto, existe a necessidade de padronizar o método
de administracdo de medicamentos e os modelos animais utilizados, a fim de obter resultados consistentes que possam ser
utilizados em pesquisas clinicas. A sepse é uma sindrome heterogénea, sendo dificil obter um farmaco eficaz para o tratamento
de todos os pacientes e suas diferentes condi¢des. N&o se sabe se os inibidores da fosfodiesterase oferecem vantagens a todos 0s
tipos de pacientes. Portanto, um sistema de subclassificacdo da sepse poderia evidenciar as necessidades de cada quadro séptico,
permitindo um tratamento especifico. Entre as familias estudadas, existem farmacos nao abordados que podem ser alvo para
trabalhos futuros. Além disso, ainda existem muitas familias de inibidores da fosfodiesterase ndo exploradas no tratamento

farmacoldgico da sepse que podem ser agentes promissores para futuras pesquisas.
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