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• Principal causa de morte no CTI

• Aumento da incidência

• Alta mortalidade (sem redução há 20 anos)

Epidemiologia da Sepse

Friedman, 1998; Angus 2001



Wenzel, NEJM 2002 

EPIDEMIOLOGIA



Angus e cols., CCM 2001

Aumento estimado da incidência de 
Sepse Severa nos EUA –2000/2050



Angus e cols., CCM 2001

EUA

751.000 casos sepse/ano

200.000 a 300.000 mortes/ano

mortes por IAM ®®®® 211.000 casos/ano



Principais causas de morte nos EUA



Epidemiologia – BASES (2004)



Epidemiologia – BASES (2004)�



Sepse BRASIL

• Andrade et al, RBTI 2006;1:9-17.
• 75 UTIs – n = 521 (17% de todas 

internações) – letalidade 46%
• Letalidade:

Sepse = 16,7%
Sepse grave = 34,4%
Choque séptico = 65,3%



Sepse BRASIL

• Idade média = 61,7 anos
• 55% sexo masculino
• 67% internação por motivo clínico
• Comorbidades relacionadas a maior letalidade: 

DPOC, IRC e uso de droga imunossupressora
• Infecção pulmonar
• APACHE II = 20 pontos
• SOFA D1 = 7 pontos; SOFA D3 é bom marcador
• Tempo CTI = 15 dias



Sepse  - UTI – IPEC (FIOCRUZ)

33 (61%)†10 (18%)Letalidade na UTI (%)

19.6 ± 20.5†9.4 ± 8.7Tempo de internação UTI (dias, média ± DP)

14 (26%)*5 (9%)Hemodiálise (%)

46 (85%)†19 (35%)Ventilação mecânica (%)

6.7 ± 3.7†3.4 ± 3.4SOFA D3 (pontos, média ± DP)

7.5 ± 3†3.8 ± 3.1SOFA D1 (pontos, média ± DP)

53.4%33.8%Prob óbito SAPS II (%)

57.6 ± 15.3†45.5 ± 12.8SAPS II exp (pontos, média ± DP)

16 (29%)14 (26%)Performance status 3-4

41 (76%)†24 (44%)Origem (enfermaria, %)

35 (65%)*45 (83%)Gênero masculino (%)

39 ± 11.8*43.4 ± 11.7Idade (média ± DP)

Com sepse (54)Sem sepse (54)Período de jun/2006 a maio/2008

* p<0.05; † p<0.01



Sepse  - UTI – CSSJ (RJ)

• Admissão por sepse: n = 71 (12/2007 a 5/2008)

• Idade = 73.9 ± 19.1 anos
• Gênero masculino = 35 (50%)

• Tipo de admissão = clínica 69 (97%)
• SAPS II = 34.4 ± 14.3 pontos

• Prob óbito = 21%
• Uso de ventilação mecânica = 16

• Tempo de UTI = 7.1 ± 7.4 dias
• Letalidade = 8 (11%)



Brun-Buisson e cols. JAMA 1995

FATORES DE RISCO PARA 
LETALIDADE

PRECOCEPRECOCE

SAPS II

2 ou mais disfunções 
orgânicas

choque

pH < 7,33

TARDIATARDIA

comorbidades

hepatopatia crônica

hipotermia

plaquetopenia

múltiplos focos de 
infecção





ANTES DE 1991

Necessidade de bacteremia

Erradicação da bactéria significando 
melhora

Falta de definições entre estudos

Nomes diferentes para acontecimentos 
similares

Variação das taxas de letalidade



DEFINIÇÕES DE SIRS/SEPSE

•• SSííndrome da Resposta Inflamatndrome da Resposta Inflamat óória Sistêmica ria Sistêmica 
(SIRS)(SIRS) é a resposta inflamatória generalizada em 
resposta a uma variedade de insultos clínicos 
graves. É reconhecida pela presença de dois ou 
mais sinais ou exames :

- temperatura corporal > 38 C ou < 36 C

- frequência cardíaca > 90 bpm

- frequência respiratória > 20 ir/min ou PaCO2 < 32 
mmHg

- leucócitos > 12000 cels/mm3 ou < 4000 cels/mm3, ou 
> 10 % de formas imaturas (bastões)�



DEFINIÇÕES DE SIRS/SEPSE

•• SepseSepse : é a resposta sistêmica à infecção; ou seja, a 
presença concomitante de SIRS e infecção.

•• Sepse graveSepse grave : é a sepse associada a alguma disfunção 
orgânica, hipoperfusão ou hipotensão. 

•• HipotensãoHipotensão : define-se por uma pressão arterial 
sistólica menor que 90 mmHg ou uma redução maior 
que 40 mmHg do nível basal do paciente.

•• Choque SChoque S éépticoptico : é a sepse com hipotensão que não 
respondeu à infusão de líquidos adequada, combinada 
com sinais de hipoperfusão tecidual - vasopressores



INFECÇÃO SIRS

BACTEREMIA

FUNGEMIA

VIREMIA

OUTROS

TRAUMA

PANCREATITE

QUEIMADO

Relações entre infecção, SIRS e sepse (adaptado de Bone et al, Chest 1992)�

SEPSE

CHOQUE
SÉPTICO



DEFINIÇÃO ATUAL - 1992

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

• Facilidades :
reconhecimento mais precoce
terapia mais cedo
uniformizar protocolos
permitir comparações



Brun-Buisson e cols. JAMA 1995

Características Clínicas

SEPSE GRAVE

• APACHE II = 26 
pontos

• 2 disfunções 
orgânicas

• choque em 71%

• taquipneía 99%

• taquicardia 97%

• hipotensão 77%

• febre 70% / hipotermia 13%

• oligúria 54%

• coagulopatia 49%

• hipoxemia 47%

• acidose metabólica 38%

• encefalopatia 35%

• trombocitopenia 35%

• leucopenia 4%
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Vincent JL – Lancet 2002



SISTEMA PIRO

P P –– predisposing factorspredisposing factors

I – infection

R – host response

O – organ dysfunction



DESENVOLVIMENTO DE SEPSEDESENVOLVIMENTO DE SEPSE

EXTREMOS DE IDADE
NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS
NEOPLASIAS METASTÁTICAS

AIDS
INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA

INSUFICIÊNCIA RENAL
DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS

POLITRAUMATISMO
GRANDE QUEIMADO
DIABETES MELLITUS

HIPOESPLENISMO
PROCEDIMENTOS INVASIVOS

DESNUTRIÇÃO

MORTALIDADE DE SEPSEMORTALIDADE DE SEPSE

HIPOTERMIA
SEPSE PERITONEAL

INFECÇÃO POR FUNGOS, PSEUDOMONAS E ENTEROCOCOS
ANTIBIOTICOTERAPIA INADEQUADA

DISFUNÇÃO HEMODINAMICA E HEPÁTICA



SISTEMA PIRO

P – predisposing factors

I I –– infectioninfection

R – host response

O – organ dysfunction



DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO

• ESTABELEÇA A PRESENÇA DE INFECÇÃO 
E AFASTE CAUSAS NÃO-INFECCIOSAS DE 
SIRS

• LOCALIZE A FONTE DE INFECÇÃO
• INTERPRETE OS RESULTADOS 

MICROBIOLÓGICOS
• PARÂMETROS CLÍNICOS
• MARCADORES INESPECÍFICOS DE 

INFECÇÃO

Llewelyn M e Cohen J, Intensive Care Med 2001



DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO

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

• b. coletar culturas apropiradas –
hemoculturas em até 1 hora

• c. exames de imagem (preferencialmente à
beira do leito – Rx, USG)

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (2004)



SISTEMA PIRO

P – predisposing factors

I – infection

R R –– host responsehost response

O – organ dysfunction
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Bochud PY e Calandra T – BMJ 2003



Medzhitov R e Janeway C – NEJM 2000



Russel - NEJM 2006

INFECÇÃO E ENDOTÉLIO



Delves P e Roitt I – NEJM 2000

ATIVAÇÃO E DIAPEDESE DE NEUTRÓFILOS



SEPSE: ESTADO PRÓ-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

GLÂNDULA HORMÔNIOS EFEITO

HIPÓFISE ANTERIOR ACTH e GH ­

TSH ­¯

FSH e LH ­¯

HIPÓFISE POSTERIOR AVP ­

ADRENAL Cortisol ­

Aldosterona ­

PÂNCREAS Insulina ¯

Glucagon ®

TIREÓIDE Tiroxina, T3 ¯



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

EIXO NEUROENDÓCRINO NO DOENTE CRÍTICO



Níveis Séricos de Vasopressina

n = 44 n = 18

Sharshar et al, Crit Care Med 2003

n = 44 n = 18



HIPERGLICEMIA

RESISTÊNCIA
INSULÍNICA

ADRENALINA, GH, 
CORTISOL, LEPTINA

SOLUÇÕES GLICOSADAS

GLICEROL

LACTATO - HIPOPERFUSÃO

¯ LIPOGÊNESE



Interação neuro-imuno-endócrina



BIOMARCADOR IDEAL

• Ajuda no diagnóstico de infecção (ex. leucograma, 
febre, culturas, GRAM, m.o. intracelular)�

• Discrimina infecção local de sistêmica (escore 
clínico, PCT)�

• Correlaciona níveis séricos com gravidade (escore 
clínico, PCRt, PCT, IL-6)�

• Monitoriza a terapêutica (IL-6 no PROWESS)�

• Prediz o desfecho



Escore clínico
Infection Probability Score

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

especificidade 90%



Proteína C reativa

• Proteína de fase aguda sintetizada no 
fígado

• Identificada no soro de pacientes com 
pneumonia, com capacidade de 
precipitar a fração C (polissacarídea) do 
pneumococo

• Início de aparecimento no soro a partir 
de 12 horas

• Meia-vida em torno de 24-48 horas



Proteína C reativa

Póvoa P et al, Crit Care 2006



Procalcitonina

• Cinética rápida podendo ser medida em até 2 h 
após o início da infecção

• Pico máximo após 12-24 h 

• Valores em pessoas normais < 0.5 ng/ml

• Pode aumentar em até 2000x em situação de 
infecção em relação aos níveis normais



Citocinas, PCRt e PCT no pós-operatório



Shorr AF e cols. – Chest 2002

D-DÍMERO NA SEPSE

D-dímero se correlaciona com 
níveis elevados de TNF-alfa, IL-6 e IL-8



Reid C e cols. – Crit Care Med 2002

GENÉTICA
A genética pode ajudar a identificar pacientes de risco ?



Fator Inibidor da Migração de Macrófagos 
(MIF)

• É uma proteína que encontra-se pré formada em
diversas células como linfócitos, macrófagos e células 
da pituitária, sendo liberada por estímulos como estresse 
e infecção

• O MIF exerce diversas funções pró-inflamatórias, 
incluindo a indução de TNF-� , IL-1 e NO por macrófagos

• Reverte os efeitos antiinflamatórios dos corticóides



MIF e Sepse

• Os níveis de MIF encontra-se aumentados 
em animais com sepse

• Administração exógena de MIF aumenta a 
letalidade em modelos de endotoxemia ou 
peritonite bacteriana

• A neutralização ou deleção gênica do MIF 
protege animais em modelos de sepse 
experimental



Comparação entre MIF e IL-6 na sepse

Bozza et al, Shock 2004



Comparação entre MIF e IL-6 na sepse

Bozza et al, Shock 2004







Escore clínico + biomarcador

Figura 1 – Curvas ROC do escore APACHE II, MIP-1
e composto de APACHE II + MCP-1, predizendo a letalidade.



Uso de biomarcadores em 
situações específicas

• Gravidade da infecção
• Efetividade de terapêutica
• Prognóstico
• Pode haver variações em diferentes 

situações



Encefalopatia ligada a sepse

• Cerca de 50% dos pacientes com 
sepse grave

• Avaliação clínica fraca - escala de 
Glasgow, delirium, perda com sedação

• EEG, RNM
• Marcadores: S100beta e enolase 

(quebra da barreira hemato-encefálica -
TCE, AVE, CEC, parada cardíaca)�



Encefalopatia ligada a sepse

• Nguyen et al, Crit Care Med 2006; 34(7)�
• n = 170
• S100beta teve associação com 

Glasgow < 13, mortalidade precoce e 
encefalopatia hipoativa



Marcadores prognósticos na Dengue

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

Marcadores de Bom Prognóstico: MIP-1

Marcadores de Gravidade: IL-1, IL4, IL-6

IL-
4

IL-
1

IL-
6

MIP-
1

Infecção viral



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

IL-
4

IL-
8

dengue sepse

sepsedengue

IL4 AUROC =0,823 IL8 AUROC =0,876

Marcadores diagnósticos
(infecção viral vs bacteriana)



SISTEMA PIRO

P – predisposing factors

I – infection

R – host response

O O –– organ dysfunctionorgan dysfunction



SÍNDROME DE DISFUNÇÃO MÚLTIPLA DE ÓRGÃOS

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



Evolução do SOFA

n = 62

SOFA evolution

0 1 2 3 4 5 6 7 8
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Hotchkiss RS e Karl IE – NEJM 2003

Hibernação ?



Oberholzer C e cols. – Faseb J 2001

Apoptose



INSULTO INFECCIOSO

HIPOXIA TECIDUAL PRECOCE INDUÇÃO DE MEDIADORES INFLAMATÓRIOS

INIBIÇÃO MITOCONDRIALMudanças hormonais

Desligamento bioenergético

Anormalidades bioquímicas e funcionais
“disfunção orgânica múltipla”

Reparo ou geração de novas mitocôndrias

Restauração de suprimento energético para necessidades metabólicas

Resolução de disfunções orgânicas

ÓBITO



Alterações mitocondriais na sepse

Bloqueio da 
síntese de ATP

Funcionais

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

Distúrbios na respiração mitocondrial

Bloqueio do transporte de elétrons

Dissipação do DYm



Sepse Afeta o Consumo de Oxigênio Associado
à Síntese de ATP, em Monócitos Circulantes

de Pacientes com Choque Séptico
Japiassú AM et al, RBTI 2008 (supl 1): AO-48

* p < 0.05



TRATAMENTO



REPOSIÇÃO VOLÊMICA

• Fazer nas primeiras 6 horas de 
tratamento: cristalóides 20-40 ml/kg / 
colóides 15-30 ml/kg

• Objetivos
• PVC = 8-12 mmHg
• PAM > 65 mmHg
• diurese > 0,5 ml/kg/h

•Sat venosa central ou mista > 70%; se não 
houver melhora: manter hematócrito acima de 
30% e administrar dobutamina (5 a 10 
mcg/kg/min)



Rivers E et al, NEJM 2001

Redução da incidência de choque
Redução de tempo de internação

Redução de mortalidade (46 � 30%)





Recomendações para reposição 
volêmica após 6-24 horas

• Não há evidência para alcançar SvcO2>70%
• Evitar reposição regular/manutenção
• Em caso de hipotensão, taquicardia ou 

oligúria, pesquise causas e faça teste de 
volume:

1. se paciente for de menor risco = 500-1000 ml de 
cristalóide ou 250-500 ml de colóide

2. SARA, insuf renal e disfunção ventricular direita = 
avaliar teste preditor (ex. delta PP – VM e sem 
arritmias; elevação de MMII – adjuvante com 
medida de DC)

3. Infundir 250 ml de cristalóide ou 100 ml de colóide



ANTIMICROBIANOS

• foco de infecção
• dose máxima
• IV
• na primeira hora de diagnóstico
• 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
• Infecção polimicrobiana



CONTROLE DO FOCO

• drenagem de locais com com foco 
fechado

• retirada de dispositivos vasculares
• debridamento de tecido necrótico



AMINAS

• opcões: noradrenalina / dopamina / adrenalina
• dopamina em dose < 5 mcg/kg/min para manter 

perfusão renal NÃO deve ser usada
• monitorizar com linha arterial invasiva
• vasopressina – choque refratário ?
• terlipressina – opção à vasopressina
• dobutamina – indicada para pacientes com 

débito cardíaco reduzido (IC < 2,5 l/min/m2)
• NÃO tentar oferta de O2 supranormal



INOTRÓPICOS

• Dobutamina
• Milrinone / Levosimendan
• Débito cardíaco indexado < 2,5
• SvcO2 < 65%
• Ecocardiograma
• Prognóstico



Corticóide - Surviving Sepsis Campaign

Hidrocortisona 200-300 mg/dia
Não fazer teste da cortrosina
Timing ?
Redução das doses após reversão do 

choque
Fludrocortisona não é necessária
Doses > 300 mg não devem ser usadas
Não usar na ausência de choque



PROTEÍNA C ATIVADA

• CHOQUE com 2 ou mais disfunções orgânicas / 
APACHE II > 25 pontos (PROWESS)

• boa indicação = foco pulmonar
• indicação duvidosa = foco abdominal (ADRESS)
• deve se usar heparina profilática (XPRESS)
• contraindicações: sangramento ativo, AVEh < 3 

m, neurotrauma ou meurocirurgia < 2 m, cateter 
peridural, neoplasia intracraniana, 
plaquetopenia < 50.000/mm3



VENTILAÇÃO PROTETORA NA SARA

• Controle da Pplatô < 30 cmH2O

• VC 4-7 ml/kg
• Permitir PaCO2 > 45 mmHg (pH > 7,2)

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

• PRONA ?
• Cabeceira levada >30%

• Protocolo de desmame (fisio/enfermagem)



SEDAÇÃO / ANALGESIA / BNM

• benzodiazepínicos e opióides – associação 
pode causar hipotensão

• interrupção diária – até Ramsay 3-4 (exceto 
SARAou HIC)

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



USO DE HEMOTRANSFUSÃO
Transfusão x Mortalidade

• Estudo ABC: odds ratio 1.37
• Estudo CRIT: odds ratio 1.65
• Não se conseguiu correlacionar gravidade de 

doença, disfunção orgânica ou processos 
nos cuidados aos pacientes com mortalidade

• Hebert NEJM 1999: estratégia restritiva (Hb 
7-9 g/l) reduz mortalidade, ppal APACHE II < 
20 pontos e idade < 55 anos

• SOAP study 2008: estudo caso-controle
mostrou que transfusão não influenciou
letalidade



OUTROS

PROFILAXIAS:
• TVP – heparina SC 5.000 u 12/12 h ou 

enoxiparina SC 40 mg 24/24 h
• estresse gástrico – IBP ou ranitidina

– (dieta zero, choque, HDA, coagulopatia)

BICARBONATO:
• somente se pH < 7,20
• evitar na acidose láctica
• fazer solução diluída: 150 ml HCO3 + 850 ml

SG 5% - infusão 1-3 ml/kg/h
• avaliar hemodiálise



O que podemos mudar já neste 
momento, em face das 

evidências da literatura ?



Reconhecimento precoce de sepse 
– sinais de alerta

• Febre > 38.5-39º C
• Taquicardia acima de 100 bpm
• Pressão arterial sistólica < 90 mmHg
• Taquipnéia > 25 ipm
• Confusão mental / Sonolência (incapaz de 

ficar acordado mais do que 5 seg)
• Lactato sérico > 2 mmol/L
• Diurese protraída (< 1000 ml por dia)



Impacto econômico de detecção 
precoce de sepse

• Feijó J et al, RBTI 2008 supl 1: AO-48
• N = 176
• 2 hospitais em Joinville (SC)
• Custo da internação semelhante
• Ganho de anos de vida (ppal público)
• Economia de 21 bilhões de reais por ano 

(Sepse Brasil 2006)



Checklist – Lista de Tarefas

• ambientes de alto nível de estresse e 
complexidade

• ferramentas de proteção - lista de 
tarefas (checklists)

• questionários simples, com perguntas
diretas

• evidências científicas confiáveis e 
colocadas em ordem sistemática





Implementação de checklist na prevenção de 
infecções – Japiassú AM et al, SOTIERJ 2007

• CTI: unidade de 8 leitos

• Grupo: 3 médicos diaristas; 1 médico
plantonista, 2 enfermeiros, 4 técnicos de 
enfermagem

• Comparação período pré (jan a agosto 2005) 
e pós (set 2005 a maio 2006)�

• Observação = 1346 pacientes/dia

• Perda por não-preenchimento do checklist = 
5,5%



Checklist: Redução de tempo de CTI e letalidade



Checklist: Redução de ITU e BSI

VAP
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Implementação de programa de educação 
em Sepse melhora desfechos na Espanha

Ferrer R et al, JAMA 2008

• Treinamento de médicos e enfermeiros, 
segundo SSC 2004

• Definições / Reconhecimento / Tratamento
• Nov 2005 – Jun 2006
• Follow-up tardio Nov 2006
• 23 UTIs
• Aderência > 50%



Ferrer R et al, JAMA 2008



Ferrer R et al
JAMA 2008



Ferrer R et al, JAMA 2008



RESUMO
Diagnostique rapidamente: sinais vitais, 

consciência, lactato, leucograma, 
hiperglicemia e plaquetometria

Faça antibióticos de largo espectro
Colete culturas apropriadas
Acesso venoso de bom calibre (PVC)
Reposição volêmica (guiar com diurese, FC, PA 

e lactato – SvcO2)
Avalie Hb / Dobutamina / Vasopressores
VM; drotrecogina; hidrocortisona; Ig policlonal
Trabalhe ativamente para prevenir novas 

infecções



Tratamento do Futuro

metabolismo celular
perfusão tissular – PA renegada

identificação dos polimorfismos – citocinas
cascata da coagulação (microscopia 

intravital)
apoptose (manter homeostase)

uso de bactérias comensais (antibiótico?)

How will we be treating sepsis in 2051?- Marshall, Crit Care 2002


