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Epidemiologia da Sepse

* Principal causa de morte no CTI
« Aumento da Incidéncia

 Alta mortalidade (sem reducao ha 20 anos)

Friedman, 1998; Angus 2001



EPIDEMIOLOGIA

Sepsis in the United States

Systemic inflammatory Crudlg ” Nl;lmber °f"
response syndrome mortality eaths annually
(=2 of the following)
o et 45% 90,000
Temperature, =38°C or <36°C Septic
Pulse, =90/min shock
Respirations, =20/min (severe sepsis plus
White cells, >12,000 refractory hypotension)
or =4000/mms3 or “URAEEE casas
=10% band forms / _
20% 60,000
Severe sepsis
(sepsis plus organ failure)
300,000 cases
A
/ 15% 60,000
Sepsis
isystemic inflammatory response syndrome
plus evidence of infection)
400,000 cases
Total:
210,000

Wenzel, NEJM 2002




Aumento estimado da incidéncia de
Sepse Severa nos EUA —-2000/2050
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EUA

N

7/51.000 casos sepse/ano

N

200.000 a 300.000 mortes/ano

mortes por IAM & 211.000 casos/ano

Angus e cols., CCM 2001



Principais causas de morte nos EUA
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Epidemiologia — BASES (2004)




Epidemiologia — BASES (2004)
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Sepse BRASIL

e Andrade et al, RBTI 2006:1:9-17.

e /5UTIs—n=521 (17% de todas
iInternacoes) — letalidade 46%

e | etalidade:
Sepse = 16,/%
Sepse grave = 34,4%
Choqgue séptico = 65,3%



Sepse BRASIL

ldade média = 61,7 anos
55% sexo masculino
67% Iinternacao por motivo clinico

Comorbidades relacionadas a maior letalidade:
DPOC, IRC e uso de droga Imunossupressora

Infeccao pulmonar

APACHE Il = 20 pontos

SOFA D1 =7 pontos; SOFA D3 € bom marcador
Tempo CTI = 15 dias



Sepse - UTI - IPEC (FIOCRUZ)

Periodo de jun/2006 a maio/2008

Sem sepse (54)

Com sepse (54)

ldade (média £ DP) 43.4 £11.7 39+11.8*
Género masculino (%) 45 (83%) 35 (65%)*
Origem (enfermaria, %) 24 (44%) 41 (76%)T
Performance status 3-4 14 (26%) 16 (29%)
SAPS Il exp (pontos, media + DP) 455+ 12.8 57.6 £ 15.37
Prob obito SAPS Il (%) 33.8% 53.4%
SOFA D1 (pontos, média £ DP) 3.8+£3.1 7.5+ 37
SOFA D3 (pontos, média £ DP) 3.4+34 6.7 £ 3.7T
Ventilacdo mecanica (%) 19 (35%) 46 (85%)t
Hemodialise (%) 5 (9%) 14 (26%)*
Tempo de internacao UTI (dias, média + DP) 9.4+8.7 19.6 + 20.5%
Letalidade na UTI (%) 10 (18%) 33 (61%)T

* p<0.05; T p<0.01




Sepse - UTI - CSSJ (RJ)

Admissao por sepse: n = 71 (12/2007 a 5/2008)
ldade = 73.9 £ 19.1 anos

Género masculino = 35 (50%)

Tipo de admisséao = clinica 69 (97%)

SAPS |l = 34.4 + 14.3 pontos

Prob obito = 21%

Uso de ventilacdo mecanica = 16

Tempo de UTlI=7.1 7.4 dias

Letalidade = 8 (11%)



FATORES DE RISCO PARA

LETALIDADE
PRECOCE TARDIA
SAPS I comorbidades
2 ou mais disfuncoes hepatopatia cronica
organicas hipotermia
choque plaquetopenia
pH<7,33 multiplos focos de

Infeccao

Brun-Buisson e cols. JAMA 1995






ANTES DE 1991

Necessidade de bacteremia

Erradicacao da bactéria significando
melhora

Falta de definicOes entre estudos

Nomes diferentes para acontecimentos
similares

Variacao das taxas de letalidade



DEFINICOES DE SIRS/SEPSE

o Sindrome da Resposta Inflamat oria Sistémica
(SIRS) é a resposta inflamatoria generalizada em
resposta a uma variedade de insultos clinicos
graves. E reconhecida pela presenca de dois ou
mais sinais ou exames :

- temperatura corporal > 38 Cou<36 C
- frequéncia cardiaca > 90 bpm

- frequéncia respiratoria > 20 ir/min ou PaCO2 < 32
mmHg

- leucdcitos > 12000 cels/mm3 ou < 4000 cels/mm3, ou
> 10 % de formas imaturas (bastoes)



DEFINICOES DE SIRS/SEPSE

Sepse : é a resposta sistémica a infeccao; ou seja, a
presenca concomitante de SIRS e infeccao.

Sepse grave : € a sepse associada a alguma disfuncéao
organica, hipoperfusao ou hipotensao.

Hipotensao : define-se por uma pressao arterial
sistolica menor que 90 mmHg ou uma reducéo maior
gue 40 mmHg do nivel basal do paciente.

Choque S éptico : é a sepse com hipotensao que nao
respondeu a infusao de liquidos adequada, combinada
com sinais de hipoperfusao tecidual - vasopressores



PANCREATITE

CHOQUE
SEPTICO




DEFINICAO ATUAL - 1992

e Bone RC et al, Crit Care Med 1992: 20:
864-74.

 Facilidades :
reconhecimento mais precoce
terapia mais cedo
uniformizar protocolos
permitir comparacoes



Caracteristicas Clinicas

taquipneia 99%
e taquicardia 97%

SEPSE GRAVE

« APACHE Il = 26 « hipotens&o 77%
pont()s « febre 70% / hipotermia 13%
: ~ « oliguria 54%
¢ 2 dleUﬂ(}OeS e coagulopatia 49%
organicas . hipoxemia 47%

» acidose metabdlica 38%
* encefalopatia 35%

* trombocitopenia 35%

e leucopenia 4%

 choque em 71%

Brun-Buisson e cols. JAMA 1995



Vincent JL — Lancet 2002

%



SISTEMA PIRO

P — predisposing factors

| — Infection

R — host response

O — organ dysfunction



DESENVOLVIMENTO DE SEPSE

EXTREMOS DE IDADE
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
NEOPLASIAS METASTATICAS
AIDS
INSUFICIENCIA HEPATICA
INSUFICIENCIA RENAL
DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS
POLITRAUMATISMO
GRANDE QUEIMADO
DIABETES MELLITUS
HIPOESPLENISMO
PROCEDIMENTOS INVASIVOS
DESNUTRICAO

MORTALIDADE DE SEPSE

HIPOTERMIA
SEPSE PERITONEAL
INFECCAO POR FUNGOS, PSEUDOMONAS E ENTEROCOCOS
ANTIBIOTICOTERAPIA INADEQUADA
DISFUNCAO HEMODINAMICA E HEPATICA



SISTEMA PIRO

P — predisposing factors

| — Infection

R — host response

O — organ dysfunction



DIAGNOSTICO DE INFECCAO

ESTABELECA A PRESENCA DE INFECCAO
E AFASTE CAUSAS NAO-INFECCIOSAS DE
SIRS

LOCALIZE A FONTE DE INFECCAO

INTERPRETE OS RESULTADOS
MICROBIOLOGICOS

PARAMETROS CLINICOS

MARCADORES INESPECIFICOS DE
INFECCAO

Llewelyn M e Cohen J, Intensive Care Med 2001



DIAGNOSTICO DE INFECCAO

 a. definir o foco infeccioso (pulmonar
® abdominal ® urinario ® vascular; avaliar
endocardite e sinusite)

* b. coletar culturas apropiradas —
hemoculturas em até 1 hora

e C. exames de imagem (preferencialmente a
beira do leito — Rx, USG)

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (2004)



SISTEMA PIRO

P — predisposing factors
| — Infection

R — host response

O — organ dysfunction






Bochud PY e Calandra T — BMJ 2003



Medzhitov R e Janeway C — NEJM 2000



INFECCAO E ENDOTELIO

Russel - NEJM 2006



ATIVACAO E DIAPEDESE DE NEUTROFILOS

Delves P e Roitt | = NEJM 2000



SEPSE: ESTADO PRO-COAGULANTE

Russel - NEJM 2006



Hotchkiss RS e Karl IE — NEJM 2003



Calafrio é sinal de aumento de citocinas circulantes.
Van Dissel et al, Lancet 1998



RESPOSTA HORMONAL




EIXO NEUROENDOCRINO NO DOENTE CRITICO

Van den Berghe e cols. — J Clin Endocrino & Met 1998



Niveis Séricos de Vasopressina

n = A4 44 L= 38

Sharshar et al, Crit Care Med 2003



- HIPERGLICEMIA -
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Interacao neuro-imuno-endocrina



BIOMARCADOR IDEAL

Ajuda no diagnaostico de infeccao (ex. leucograma,
febre, culturas, GRAM, m.o. intracelular)

Discrimina infeccao local de sistémica (escore
clinico, PCT)

Correlaciona niveis séricos com gravidade (escore
clinico, PCRt, PCT, IL-6)

Monitoriza a terapéutica (IL-6 no PROWESS)
Prediz o desfecho



Escore clinico

Infection Probability Score
Bota et al, CCM 2003
IPS > 13 pontos: sensibilidade 88% e

especificidade 90%



Proteina C reativa

* Proteina de fase aguda sintetizada no
figado

 |dentificada no soro de pacientes com

oneumonia, com capacidade de

orecipitar a fracao C (polissacaridea) do
DNeumococo

* |Inicio de aparecimento no soro a partir
de 12 horas

e Melia-vida em torno de 24-48 horas




Proteina C reativa

Pbovoa P et al, Crit Care 2006



Procalcitonina

Cinética rapida podendo ser medida em até 2 h
apos o inicio da infeccéao

Pico maximo apods 12-24 h
Valores em pessoas normais < 0.5 ng/ml

Pode aumentar em até 2000x em situacao de
iInfeccdo em relacao aos niveis normais



Citocinas, PCRt e PCT no po6s-operatorio



D-DIMERO NA SEPSE

D-dimero se correlaciona com
niveis elevados de TNF-alfa, IL-6 e IL-8

Shorr AF e cols. — Chest 2002



GENETICA

A genética pode ajudar a identificar pacientes de risco ?

Reid C e cols. — Crit Care Med 2002



Fator Inibidor da Migracao de Macrofagos
(MIF)

E uma proteina que encontra-se pré formada e

diversas células como linfocitos, macrofagos e células
da pituitaria, sendo liberada por estimulos como estresse
e infeccao

O MIF exerce diversas funcdes pro-inflamatorias,
incluindo a inducéo de TNF- |, IL-1 e NO por macrofagos

Reverte os efeitos antiinflamatorios dos corticoides



MIF e Sepse

. Os niveis de MIF encontra-se aumentados
em animais com sepse

- Administracao exogena de MIF aumenta a
letalidade em modelos de endotoxemia ou
peritonite bacteriana

- A neutralizacao ou delecao génica do MIF
protege animais em modelos de sepse
experimental



Comparacao entre MIF e IL-6 na sepse

Bozza et al, Shock 2004



Comparacao entre MIF e IL-6 na sepse

Bozza et al, Shock 2004
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Escore clinico + biomarcador

Figura 1 — Curvas ROC do escore APACHE I, MIP-1
e composto de APACHE Il + MCP-1, predizendo a idtale.



Uso de biomarcadores em
situacoes especificas

Gravidade da infeccao
Efetividade de terapéutica
Prognadstico

Pode haver variacoes em diferentes
situacoes



Encefalopatia ligada a sepse

Cerca de 50% dos pacientes com
sepse grave

Avaliacao clinica fraca - escala de
Glasgow, delirium, perda com sedacao

EEG, RNM

Marcadores: S100beta e enolase
(quebra da barreira hemato-encefalica -
TCE, AVE, CEC, parada cardiaca)



Encefalopatia ligada a sepse

 Nguyen et al, Crit Care Med 2006; 34(7)
e N=170
e S100beta teve associacao com

Glasgow < 13, mortalidade precoce e
encefalopatia hipoativa



Infeccao viral

Marcadores prognosticos na Dengue

producao de 18 citocinas foi estudado em 99 pacientes (formas brandas 52
pac. e graves 47 pac.) e 14 voluntarios sadios

Marcadores de Bom Prognostico:  MIP-1
Marcadores de Gravidade: IL-1, IL4, IL-6

IL- IL-
4 6
IL- MIP-



Marcadores diagnosticos
(infeccao viral vs bacteriana)

Aumentos significativos nos niveis de IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13 e GM-CSF foram
observados na dengue grave (n=44) em comparacao ao choque séptico (n=59).
Niveis significativamente maiores de IL-6, IL-8, IL-12 e G-CSF foram observados
nos pacientes com chogue séptico.

IL4 AUROC =0,823 IL8 AUROC =0,876 IL
4
IL-
8
dengue sepse

dengue sepse



SISTEMA PIRO

P — predisposing factors
| — Infection
R — host response

O — organ dysfunction




SINDROME DE DISFUNCAO MULTIPLA DE ORGAOS

Singh e Evans - ICM 2006



Hotchkiss RS e Karl IE — NEJM 2003



Temporal pattern of post-traumatic inflammatory
state

Biphasic response Complex response






Moreno R e cols. — Intensive Care Med 2001



points

Evolucao do SOFA

SOFA evolution

== SUIVIVOrs

% I == NON-SUrvivors
i

days n=~62



Hibernacao ?

Hotchkiss RS e Karl IE — NEJM 2003



Apoptose

Oberholzer C e cols. — Faseb J 2001



INSULTO INFECCIOSO

/ -

HIPOXIA TECIDUAL PRECOCE

/T —

Mudancas hormonais/ INIBICAO MITOCONDRIAL

Desligamento bioenergético

|

Anormalidades bioquimicas e funcionais =N OBITO
“disfuncéo organica multipla”

Reparo ou geracdo de novas mitocondrias

|

Restauracao de suprimento energético para necessidstabolicas

Resolucédo de disfuncbes organicas



Alteracoes mitocondriais na sepse

Funcionais

Inibicdo de enzimas do ciclo de Krebs (Piruvato des  idrogenase e Aconitase)

Blogueio do transporte de elétrons
Distarbios na respiracdo mitocondrial

Dissipacéo do DY 1

X

Blogueio da
sintese de ATP




Sepse Afeta o Consumo de Oxigénio Associado
a Sintese de ATP, em Mondcitos Circulantes
de Pacientes com Chogue Séptico

Japiassu AM et al, RBTI 2008 (supl 1): AO-48

*p < 0.05



TRATAMENTO



REPOSICAO VOLEMICA

* Fazer nas primeiras 6 horas de
tratamento: cristaldides 20-40 mi/kg /
coldides 15-30 ml/kg

* Objetivos

e PVC = 8-12 mmHg

« PAM > 65 mmHg

e diurese > 0,5 ml/kg/h

eSat venosa central ou mista > 70%: se nao
houver melhora: manter hematocrito acima de
30% e administrar dobutamina (5 a 10
mcg/kg/min)



Reducao da incidéncia de chogue
Reducao de tempo de internacao
Reducao de mortalidade (46  30%)

Rivers E et al, NEJM 2001






Recomendacoes para reposicao
volémica apds 6-24 horas

Nao ha evidéncia para alcancar SvcO2>70%
Evitar reposicao regular/manutencao

Em caso de hipotensao, taquicardia ou
oliguria, pesquise causas e faca teste de
volume:

. Se paciente for de menor risco = 500-1000 ml de
cristaloide ou 250-500 ml de coloide

SARA, insuf renal e disfuncao ventricular direita =
avaliar teste preditor (ex. delta PP — VM e sem
arritmias; elevacao de MMII — adjuvante com
medida de DC)

3. Infundir 250 ml de cristaléide ou 100 ml de coldide



ANTIMICROBIANOS

foco de Infeccao

dose maxima

\Y;

na primeira hora de diagnostico
amplo espectro / epidemiologia local

terapia combinada (foco polimicrobiano,
neutropenia, transplantes, MRSA,
Pseudomonas sp)



ANTIMICROBIANOS

» Estudo MONARCS (CID 2004)

« Antibioticoterapia inadequada
aumenta a letalidade (n 2634, 33 vs
43%, p < 0,001)

* 10% terapia inadequada
 Pseudomonas, S aureus
 Infeccao polimicrobiana



CONTROLE DO FOCO

e drenagem de locals com com foco
fechado

 retirada de dispositivos vasculares
» debridamento de tecido necrdtico



AMINAS

opcoes: noradrenalina / dopamina / adrenalina

dopamina em dose < 5 mcg/kg/min para manter
perfusdo renal NAO deve ser usada

monitorizar com linha arterial invasiva
vasopressina — choque refratario ?

ter

do
dé

Ipressina — opcao a vasopressina
putamina — indicada para pacientes com

nito cardiaco reduzido (IC < 2,5 I/min/m2)

NAO tentar oferta de O2 supranormal



INOTROPICOS

Dobutamina

Milrinone / Levosimendan
Débito cardiaco indexado < 2,5
SvcO2 < 65%

Ecocardiograma

Prognadstico



Corticdide - Surviving Sepsis Campaign

Hidrocortisona 200-300 mg/dia

Nao fazer teste da cortrosina

Timing ?

Reducao das doses apos reversao do
choque

Fludrocortisona nao é necessaria

Doses > 300 mg nao devem ser usadas

Nao usar na auséncia de choque



PROTEINA C ATIVADA

CHOQUE com 2 ou mais disfuncdes organicas /
APACHE Il > 25 pontos (PROWESS)

boa indicacao = foco pulmonar
Indicacao duvidosa = foco abdominal (ADRESS)
deve se usar heparina profilatica (XPRESS)

contraindicacoes: sangramento ativo, AVEh < 3
m, neurotrauma ou meurocirurgia < 2 m, cateter
peridural, neoplasia intracraniana,
plaguetopenia < 50.000/mm3



VENTILACAO PROTETORA NA SARA

Controle da Pplato < 30 cmH20

VC 4-7 ml/kg

Permitir PaCO2 > 45 mmHg (pH > 7,2)

Titular PEEP de acordo com relacao PaO2/FiO2
SpO2 88-95%

PRONA ?

Cabeceira levada >30%

Protocolo de desmame (fisio/enfermagem)



SEDACAO / ANALGESIA / BNM

benzodiazepinicos e opidides — associacao
pode causar hipotensao

Interrupcao diaria — até Ramsay 3-4 (exceto
SARAou HIC)

Protocolo de uso de sedativos (enfermagem)
evitar BNM ou fazé-los intermitentemente



USO DE HEMOTRANSFUSAO
Transfusao x Mortalidade

Estudo ABC: odds ratio 1.37
Estudo CRIT: odds ratio 1.65

Nao se conseguiu correlacionar gravidade de
doenca, disfuncao organica ou processos
nos cuidados aos pacientes com mortalidade

Hebert NEJM 1999: estratégia restritiva (Hb
/-9 g/l) reduz mortalidade, ppal APACHE |l <
20 pontos e idade < 55 anos

SOAP study 2008: estudo caso-controle
mostrou que transfusao nao influenciou
letalidade



OUTROS

PROFILAXIAS:

TVP — heparina SC 5.000 u 12/12 h ou
enoxiparina SC 40 mg 24/24 h

estresse gastrico — IBP ou ranitidina
— (dieta zero, choque, HDA, coagulopatia)

BICARBONATO:
somente se pH < 7,20
evitar na acidose lactica

fazer solucao diluida: 150 ml HCO3 + 850 ml
SG 5% - infusao 1-3 mi/kg/h

avaliar hemodialise



O que podemos mudar ja neste
momento, em face das
evidéncias da literatura ?



Reconhecimento precoce de sepse
— sinais de alerta

 Febre >38.5-39°C

e Taquicardia acima de 100 bpm

* Pressao arterial sistélica < 90 mmHg

o Taguipnéia > 25 ipm

« Confusao mental / Sonoléncia (incapaz de
ficar acordado mais do que 5 seq)

e Lactato serico > 2 mmol/L

e Diurese protraida (< 1000 ml por dia)




Impacto econOmico de deteccao

precoce de sepse

Feijo J et al, RBTI 2008 supl 1: AO-48

N=176

2 hospitais em Joinville (SC)
Custo da internacao semelhante
Ganho de anos de vida (ppal pub

Economia de 21 bilhdes de reais
(Sepse Brasil 2006)

ICO)

00l ano



Checklist — Lista de Tarefas

e ambientes de alto nivel de estresse e
complexidade

e ferramentas de protecao - lista de
tarefas (checklists)

e questionarios simples, com perguntas
diretas

e evidéncias cientificas confiaveis e
colocadas em ordem sistematica






Implementacao de checklist na prevencao de
InfeccOes — Japiassu AM et al, SOTIERJ 2007

e CTI: unidade de 8 leltos

e Grupo: 3 medicos diaristas; 1 médico
plantonista, 2 enfermeiros, 4 técnicos de
enfermagem

 Comparacao periodo pré (jan a agosto 2005)
e pos (set 2005 a maio 2006)

 Observacao = 1346 pacientes/dia

 Perda por nao-preenchimento do checklist =
5,5%



Checklist: Reducao de tempo de CTI e letalidade



Checklist: Reducao de ITU e BSI

BSI

VAP
7.5 20+
p=0,04 ) _—
=
8 10
2.5 * %
T s
OO s depoi 0

depois



Implementacao de programa de educacao

em Sepse melhora desfechos na Espanha
Ferrer R et al, JAMA 2008

reinamento de meédicos e enfermeiros,
segundo SSC 2004

Definicoes / Reconhecimento / Tratamento
Nov 2005 — Jun 2006

Follow-up tardio Nov 2006

23 UTIs

Aderéncia > 50%



Ferrer R et al, JAMA 2008
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Ferrer R et al
JAMA 2008



Ferrer R et al, JAMA 2008



RESUMO

Diagnostigue  rapidamente: sinais  vitais,
consciéncia, lactato, leucograma,
hiperglicemia e plaguetometria

Faca antibioticos de largo espectro
Colete culturas apropriadas
Acesso venoso de bom calibre (PVC)

Reposicao volémica (guiar com diurese, FC, PA
e lactato — SvcO?2)

Avalie Hb / Dobutamina / Vasopressores
VM, drotrecogina; hidrocortisona; Ig policlonal

Trabalhe ativamente para prevenir novas
iInfeccoes



Tratamento do Futuro

metabolismo celular
perfusao tissular — PA renegada
identificacao dos polimorfismos — citocinas

cascata da coagulacao (microscopia
Intravital)

apoptose (manter homeostase)
uso de bactérias comensais (antibidtico?)

How will we be treating sepsis in 2054 ®arshall, Crit Care 2002



