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SEPSE: UMA REVISAO SISTEMATICA

Rafaela Adams Correia’
Paulo Cesar Naoum?
Flavio Augusto Naoum®

Resumo: A sepse € uma doenga complexa caracterizada por um conjunto de
reacoes inflamatérias locais e sistémicas desenvolvidas em resposta a invasao
de microrganismos e que pode se apresentar como distintas situagées clinicas
dentro de um quadro evolutivo da mesma condigao fisiopatoldgica. Os avangos
cientificos na fisiopatologia da sepse permitiram novas definicdes consensuais,
no entanto, os conceitos mais antigos e os critérios de Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica (SRIS) permanecem uteis na pratica clinica, auxiliando
no diagnostico precoce. Atualmente, a sepse é considerada um importante
problema de saude publica. Dada a sua relevancia, este trabalho objetivou
apresentar uma revisao sistematica, apresentando a fisiopatologia, conceitos,
diagnéstico e epidemiologia da sepse no Brasil, para tanto, foi realizado um
levantamento bibliografico nas bases de dados Google Scholar, Scielo e
PubMed, no periodo de 2001 a 2016. Tanto a sepse quanto suas complicacdes
acometem pacientes de ambos os sexos e, principalmente, aqueles com idade
superior a 60 anos. Segundo estudos clinico-epidemioldgicos, a taxa de
mortalidade média no Brasil varia de 31,1 a 58,2% e as pontuagbes SOFA e
APACHE Il quando elevadas indicam uma maior gravidade da doenca e maior
probabilidade de evolugao para o ébito.

Palavras-chave: sepse, diagnéstico, fisiopatologia, epidemiologia e resposta
inflamataria.

Abstract: Sepsis is a complex disease characterized by a set of local and
systemic inflammatory reactions developed in response to invasion of
microorganisms and may present as distinct clinical situations within an
evolutionary framework of the same pathophysiological condition. Scientific
advances in the pathophysiology of sepsis have allowed new consensus
definitions, however, older concepts and criteria for Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) remain useful in clinical practice, aiding in early
diagnosis. Sepsis is currently considered a major public health problem. Due to
its relevance, this work aimed to present a systematic review, presenting the
pathophysiology, concepts, diagnosis and epidemiology of sepsis in Brazil, for
which a bibliographic survey was carried out in the Google Scholar, Scielo and
PubMed databases, in the period of 2001 To 2016. Both sepsis and its
complications affect patients of both sexes and, especially, those older than 60
years. According to clinical-epidemiological studies, the average mortality rate
in Brazil varies from 31.1 to 58.2% and SOFA and APACHE Il scores when high
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indicate a greater severity of the disease and a higher probability of evolution to
death.

Keywords: sepsis, diagnosis, pathophysiology, epidemiology and inflammatory
response.

INTRODUGAO

A sepse é uma doencga que envolve uma interacao entre o sistema imune
do hospedeiro e os microrganismos infectantes. A resposta inflamatéria do
hospedeiro é essencial a interrupcao e resolugcao do processo infeccioso, mas
também frequentemente responsavel pelos sinais e sintomas da doenga, ja que
a incapacidade de destruir ou de conter o microrganismo resulta habitualmente
em lesdo adicional devido a progressao da inflamagao e infecgdo (BOSMANN,
WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE, 2016).

Quando desregulada, a resposta imune coloca em movimento uma
complexa cascata de reacbes inflamatérias locais e sistémicas, caracterizada
principalmente por uma producdo ou acdo excessiva das citocinas, levando a
alteragdes organicas funcionais, como as observadas na sepse e no choque
séptico, podendo até mesmo causar a morte do hospedeiro (BOSMANN,
WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; ERTMER, C.,
REHBERG, S., 2016; FRACASSO, 2008; MOSSIE, 2013; PEREIRA et al.,
2007; UHLE, 2016)

A evolugdo da sepse manifesta-se como diferentes estagios clinicos de
um mesmo processo fisiopatoldgico, o que torna o diagndstico precoce um
desafio. Na sepse, a medida que o comprometimento sistémico avanca,
aumenta muito a chance de o paciente ndo sobreviver ao tratamento
(ERTMER, C., REHBERG, S., 2016; FRACASSO, 2008; HENKIN et al., 2009;
MOSSIE, 2013; PEREIRA et al., 2007; UHLE, 2016). Dada a necessidade de
pronto reconhecimento, profissionais da saude devem ser capazes de
reconhecer os sintomas e sinais de gravidade e providenciar tratamento
imediato (ALMEIDA, MARQUES, 2010; FERREIRA, NASCIMENTO, 2014;
ILAS/COREN-SP, 2016; SANTOS, MORAES, 2016; SILVA, 2011).

Varias defini¢cdes e critérios estdo atualmente em uso para sepse, choque
séptico e disfungdo de 6rgaos, no entanto apesar de toda a polémica, os

conceitos de sepse, sepse grave e choque séptico permanecem uteis na
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pratica clinica, assim como os critérios de Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS) continuam tendo fundamental importancia para triagem de
pacientes potencialmente infectados (ABRAHAM, 2016; BARBOSA et al., 2004;
KAUKONEN et al., 2015; LEVY et al.,, 2003; MATOS, VICTORINO, 2004,
SINGER et al., 2016).

A sepse €, atualmente, considerada um problema de saude publica, visto
que, apesar dos avangos cientificos e na gestdo clinica dessa doenga, a
prevaléncia e as taxas de mortalidade permanecem extremamente elevadas,
fato este que esta associado ao envelhecimento da populagdo, ao
desenvolvimento de agentes infecciosos mais virulentos e resistentes a
antibiéticos, e ao aumento no nimero de pacientes imunossuprimidos e das
intervengdes cirurgicas de alto risco (HENKIN et al., 2009; ILAS/CFM, 2016;
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

OBJETIVO

Este estudo teve por objetivo realizar uma revisdo bibliografica
sistematica a respeito de fisiopatologia, conceitos, diagndstico e epidemiologia
da sepse no Brasil. Para tanto, foi realizado um levantamento bibliografico de
artigos nacionais e internacionais, trabalhos académicos (dissertagdes e teses),
documentos eletrbnicos e livros publicados no periodo de 2001 a 2016 e
identificados por meio dos seguintes descritores: sepse, diagndstico,
fisiopatologia, epidemiologia e resposta inflamatoria. A coleta de dados foi

realizada nas bases eletrénicas de dados Google Scholar, Scielo e PubMed.

DESENVOLVIMENTO

IMUNOFISIOPATOLOGIA DA SEPSE
A imunidade natural € a primeira linha de defesa contras as infecgdes.

Entre seus componentes estdo as superficies endoteliais (que atuam como
barreiras a entrada de microrganismos), fagocitos e proteinas plasmaticas,
entre elas as citocinas, o sistema complemento e outros mediadores da
inflamacdo. Os componentes celulares da imunidade natural reconhecem
estruturas, conhecidas como padrdes moleculares associados a patdgenos

(PAMPs), que sdo expressas pelos microrganismos e cruciais para a viruléncia
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e/ou sobrevivéncia dos mesmos. Receptores, que se ligam a essas estruturas
e estao localizados na superficie celular, em vesiculas endossémicas e no
citoplasma das células do hospedeiro, sdo chamados de receptores de
reconhecimento padrdao (RRP) e sédo expressos por neutrofilos, macréfagos,
células dendriticas, células endoteliais e outros tipos celulares (ABBAS,
LICHTMAN, PILLAI, 2008; BHAN et al., 2016; BOSMANN, WARD, 2013;
CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE, 2016).

Como exemplo de RRP, temos os receptores Toll-like (TLR). Os principais
TLR envolvidos na ativacdo de células do sistema imune sdo os TLR 2 e 4, o
primeiro reconhece os peptidoglicanos de bactérias gram-positivas, enquanto o
segundo reconhece os lipopolissacarideos (LPS) de bactérias gram-negativas.
Os LPS estdo entre os PAMPs mais estudados e tem suas atividades
biolégicas mediadas pela interagédo com as células do hospedeiro. Para tanto o
LPS liga-se a superficie celular por meio do CD14, seu principal receptor,
encontrado em macréfagos e neutrofilos. Uma proteina plasmatica, a proteina
de ligacao do LPS, transfere o LPS para a CD14 ligada a membrana das
células mieldides. Apds a ligacdo do LPS ao CD14, forma-se um complexo,
que por meio da sua ligagdo ao receptor TLR-4, desencadeia a ativacdo de
varias respostas celulares, como a expressao de citocinas, que servem nao
apenas para limitar a infeccdo, mas também para desencadear respostas
imunolodgicas adaptativas ou especificas (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008;
BHAN et al., 2016; BOSMANN, WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011;
COHEN, 2002; UHLE, 2016).

As células natural killer (NK) também secretam citocinas inflamatérias e
atuam de forma a destruir diretamente as células infectadas e/ou estressadas,
por isso estdo entre as principais células efetoras da imunidade natural. Além
disso, as células NK constituem uma fonte importante de interferon gama (INF-
y), o qual ativa os macréfagos a eliminarem os microrganismos fagocitados
(ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; BHAN et al., 2016; BOSMANN, WARD,
2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE, 2016).

Citocinas, incluindo a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral
(TNF), que sao produzidas principalmente por macrofagos, em baixas
quantidades atuam como mediadores da inflamacdo local e induzem a

expressdo de moléculas de adesdo sobre as células endoteliais. Essas
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moléculas de adesdo medeiam a fixagao dos leucécitos circulantes a parede
vascular e estes, por sua vez, sdo estimulados por quimiocinas a migrarem
através do endotélio para o local de infecgdao, onde se acumulam. Os
microrganismos ligados a receptores sao, entao, ingeridos e fagocitados pelos
neutréfilos e macrofagos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; BHAN et al.,
2016; BOSMANN, WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002;
UHLE, 2016).

Quando neutrofilos e macrofagos sao ativados por produtos microbianos,
eles produzem enzimas lisossdmicas, derivados reativos do oxigénio (ROS) e
intermediarios reativos do nitrogénio, principalmente o 6xido nitrico (NO), que
funcionam para destruir ndo somente o agente infeccioso, como causam danos
ao tecido normal (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; BHAN et al., 2016;
BOSMANN, WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE,
2016).

Diferentes proteinas encontradas no plasma e em liquidos extracelulares
também reconhecem os PAMPs e servem como moléculas efetoras do sistema
imunoldgico natural, como as pentraxinas e 0s membros do sistema
complemento, por exemplo. Dentre as pentraxinas, destaca-se a proteina C
reativa (PCR), uma proteina de fase aguda, que tem sua sintese hepatica
aumentada induzida principalmente pela interleucina-6 (IL-6). A PCR atua
como opsonina e pode ativar o sistema complemento, que é constituido por um
conjunto de proteinas, tanto soluveis no plasma como expressas na membrana
celular, e quando ativado, em resposta a estimulos anormais, tais como
microrganismos persistentes, anticorpos contra antigenos préprios ou
complexos imunes depositados nos tecidos, promove opsonizagao, fagocitose,
estimula o recrutamento de leucdcitos, a inflamacdo e induz a lise de
microrganismos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; BOSMANN, WARD, 2013;
CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE, 2016).

No entanto, muitos microrganismos patogénicos evoluiram para resistir
aos mecanismos de defesa natural e sua eliminacdo requer mecanismos da
imunidade adquirida, que é inicialmente estimulada pela imunidade natural. A
resposta imunoldgica adquirida a microrganismos que residem dentro de
fagossomos dos fagdcitos é mediada por linfécitos TCD4". Os linfocitos Ty1

produzem grandes quantidades de mediadores pro-inflamatérios, incluindo IFN-
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Y, TNF e IL-1, enquanto que os Ty2 produzem citocinas anti-inflamatérias,
incluindo interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10) e
interleucina-13 (IL-13) (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008; BOSMANN, WARD,
2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; UHLE, 2016).

O TNF, por exemplo, resultante principalmente da ativacdo de
macrofagos via TLR, é considerado um mediador importante envolvido na
patogénese da sepse. Além de participar dos processos locais e iniciais de
defesa, como o recrutamento de neutréfilos e mondcitos para locais de
infeccao, quando produzido em grande quantidade, por sua agao sistémica, o
TNF: causa caquexia; age no hipotalamo para induzir febre; atua nos
hepatdcitos para aumentar a sintese de proteinas séricas (como o
fibrinogénio); se relaciona com hipoglicemia; inibe a contratilidade do miocardio
e o ténus da musculatura lisa dos vasos sanguineos, resultando em hipotenséao
arterial; causa trombose intravascular, principalmente como perda das
propriedades anticoagulantes normais do endotélio, além de estimular a
expressao do fator tecidual pela célula endotelial, um potente ativador da
coagulagéo, e inibir a expressao de trombomodulina, um inibidor da coagulagéo
(ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008).

Muitos dos efeitos biolégicos do TNF sdo compartilhados pela IL-1, ou
seja, a IL-1, assim o TNF, quando secretada em baixa quantidade, atua como
um mediador da inflamagdao local, e, quando secretada em maiores
quantidades exerce efeitos sistémicos, induzindo a febre e a sintese de
proteinas plasmaticas de fase aguda pelo figado. Porém, ao contrario do TNF,
a IL-1 induz a producdo de neutrdfilos e plaquetas pela medula 6ssea, nao
induz a morte celular por apoptose e, mesmo em altas concentracdes
sistémicas, por si s6 ndo causa as alteragbes fisiopatoldgicas do choque
séptico (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2008).

No entanto, a IL-10, por sua vez, possui papel protetor na supressido da
producao de citocinas pré-inflamatérias, tais como TNF e IL-1, e é considerada
um inibidor das respostas imunes do hospedeiro, por inibir muitas das funcdes
dos macréfagos ativados, como a producgédo de interleucina-12 (IL-12), que
estimula a produgao de INF-y pelas células NK (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI,
2008).



Assim sendo, compreende-se que o equilibrio entre mediadores pré-
inflamatodrios e anti-inflamatoérios define a progresséo e gravidade da infecgao.
Deste modo, quando ha uma superproducdo de mediadores pro-inflamatérios
endogenos, incluindo citocinas, fator ativador de plaquetas, ROS e NO, eles
interagem sinergicamente colocando em movimento cascatas complexas de
reacdes e séries de respostas inflamatdrias locais e sistémicas, que levam a
alteracbes, como o aumento da permeabilidade vascular, vasodilatagcdo e
alteracdo do equilibrio pré e anticoagulante. Alteragbes estas que podem
causar consequéncias patologicas, como danos ao tecido e faléncia de
multiplos 6rgaos durante a evolugao da sepse (BHAN et al., 2016; BOSMANN,
WARD, 2013; CHEN, YIN, ZHANG, 2011; COHEN, 2002; ERTMER, C.,
REHBERG, S., 2016; FRACASSO, 2008; HENKIN et al., 2009; MOSSIE, 2013;
PEREIRA et al., 2007; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011; UHLE, 2016).

CONCEITOS E DIAGNOSTICO DA SEPSE
Em 1991, o American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of

Critical Care Medicine (SCCM), em uma conferéncia de consenso, definiram a
SRIS como uma reagao inflamatéria exagerada do organismo em resposta a
uma variedade de insultos infecciosos ou ndo (como trauma, queimaduras e
pancreatite), que se caracterizava pelo achado de pelo menos 2 dos seguintes
critérios: temperatura corporal > 38,3°C ou < 36°C, frequéncia cardiaca > 90
bpm, frequéncia respiratéria > 20 rpm ou PaCO; < 32mmHg e contagem de
leucécitos < 4.000 ou > 12.000/mm® ou > 10% bastdes. Por conseguinte,
quando a SRIS era resultante de um processo infeccioso confirmado,
denominava-se sepse (BARBOSA et al., 2004; BOECHAT, BOECHAT, 2010;
HENKIN et al., 2009; KAUKONEN et al., 2015; MATOS, VICTORINO, 2004,
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Anos depois, devido aos avangos na compreensao da fisiopatologia da
sepse, essas e outras definicbes tiveram seus conceitos consensualmente
revisados numa conferéncia, realizada em Washington, no ano de 2001,
envolvendo 29 participantes norte-americanos e europeus. O diagnoéstico de
sepse passou a incluir uma suspeita de infec¢ao, definida como um processo

patologico induzido por microrganismo, e outros possiveis sinais clinicos e
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laboratoriais (sensiveis, porém ndo somente especificos para sepse)
caracteristicos de disfungdes organicas, tais como: instabilidade
hemodindmica; edema significativo ou balango hidrico positivo; estado mental
alterado; hiperglicemia na auséncia de diabetes mellitus; aumento das
concentragoes de proteina C reativa (PCR) e procalcitonina; oliguria; testes de
funcdo hepatica alterados (hiperbilirrubinemia); alteragdo da funcdo renal
(aumento da uréia e creatinina); trombocitopenia e outras anormalidades de
coagulagao; hipoxemia; e hiperlactatemia (BARBOSA et al., 2004; BOECHAT,
BOECHAT, 2010; HENKIN et al, 2009; LEVY et al, 2003; MATOS,
VICTORINO, 2004; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

A definicdo de sepse grave nao foi alterada e referia-se a sepse
complicada por hipoperfusédo tecidual e disfuncdo de o6rgaos. J& o choque
séptico, em adultos, se caracterizava por um estado de insuficiéncia circulatéria
aguda representada por hipotensao arterial apesar de adequada reposigéo
volémica, na auséncia de outras causas de hipotensdo (BARBOSA et al., 2004;
HENKIN et al, 2009; LEVY et al., 2003; MATOS, VICTORINO, 2004,
SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Os participantes também apresentaram o sistema PIRO (“P”

“Ill

predisposicao, infeccao, “R” resposta e “O” disfungdo organica) como um
sistema de estadiamento de gravidade da sepse, com a finalidade de avaliar o
risco e predizer o prognéstico, como forma de ajudar na inclusdo de pacientes
em estudos clinicos e estimar a probabilidade de resposta a intervencdes
terapéuticas. Este sistema utiliza parametros clinicos e laboratoriais para ajudar
a diagnosticar e classificar o paciente, e baseia-se em: condigdes
predisponentes como idade, género e presenga e grau de imunossupressao;
local, tipo e amplitude da infeccdo; resposta do hospedeiro a infeccdo e
presenca, numero e gravidade da disfungao organica (BARBOSA et al., 2004;
BOECHAT, BOECHAT, 2010; HENKIN et al., 2009; LEVY et al., 2003; MATOS,
VICTORINO, 2004; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Reconhecendo a necessidade de reexaminar tais definicdes, um terceiro
consenso foi realizado pelo grupo SCCM e European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), em 2015. Sepse grave teve sua definicdo excluida, assim
como a SRIS, considerada inespecifica para o diagnéstico da sepse, por estar

presente na maioria dos pacientes hospitalizados e ocorrer em muitas
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condigbes benignas relacionadas ou nado com infeccao (ABRAHAM, 2016;
SINGER et al., 2016).

A sepse passou a ser definida como uma disfungédo orgéanica
potencialmente fatal causada por uma resposta imune desregulada em
resposta a uma infecgao e caracterizada clinicamente na evidéncia de infecgao
por aumento agudo de = 2 pontos no escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), utilizado para determinar o risco de mortalidade baseado
no grau de disfungao de 6 sistemas de 6rgaos (respiratorio, coagulagao, figado,
cardiovascular, renal e neurolégico) em pacientes de Unidades de Terapia
Intensiva (UTI). Ja o choque séptico, atualmente, definido como sepse
acompanhada por profundas anormalidades circulatérias e celulares ou
metabdlicas capazes de aumentar a mortalidade substancialmente, esta
presente quando na presenca de sepse ha a necessidade de administrar
vasopressor para elevar a pressao arterial média acima de 65 mmHg e lactato
> 2 mmol/L (18 mg/dL) apds reanimagédo volémica adequada (ABRAHAM,
2016; SINGER et al., 2016; TOWNSEND, RIVERS, TEFERA, 2016).

No entanto, os novos critérios utilizados para definir disfungdo orgéanica
nao foram prontamente aceitos por sociedades americanas, como o ACCP,
American College of Emergency Physicians e o Instituto Latino Americano de
Sepse (ILAS). Segundo o ILAS: ndo ha estudos cientificos suficientes para
alterar as definicbes na forma como foram propostas; com base nos novos
conceitos apenas a populagdo mais gravemente doente sera selecionada; e
entende-se que o SOFA é um escore de gravidade, adequado para identificar
pacientes com alto risco de 6bito ou permanéncia na UTI por mais de 3 dias,
que visa predizer morbimortalidade e ndo foi validado como estratégia de
triagem de pacientes sépticos. Assim, no Brasil onde a taxa de mortalidade é
alta e busca-se a detecgao precoce de uma possivel infeccao, os critérios de
SRIS continuam tendo fundamental importancia para triagem de pacientes
potencialmente infectados, embora ndo sejam fundamentais para se definir a
presenca de sepse (ILAS, 2016).

O ILAS divulgou, em meados de 2015, um protocolo clinico, parte da
Campanha “Sobrevivendo a Sepse”, onde destacou que o diagndstico da
sepse deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar, que deve estar

sempre atenta a presenca dos critérios da resposta inflamatéria sistémica e,
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mesmo na auséncia desses, das disfungbes organicas, a fim de que o
tratamento seja iniciado o mais brevemente possivel. O protocolo preconiza
pacotes de 3 e 6 horas, contadas a partir do momento do registro do
diagnostico no prontuario do paciente e incluem: dosagem de lactato, coleta de
hemoculturas, antibioticoterapia de amplo espectro, ressuscitacido
hemodindmica e outras medidas da estratégia de otimizacédo, da qual fazem
parte a reposicdo volémica, noradrenalina, dobutamina e, eventualmente,

concentrado de hemacias, além do controle glicémico (ILAS, 2016).

EPIDEMIOLOGIA DA SEPSE NO BRASIL
A sepse tem grande relevancia em termos de saude publica, devido as

altas taxas de morbimortalidade e aos altos custos hospitalares envolvidos no
tratamento da doenca (ILAS/CFM, 2016). No Brasil, segundo dados obtidos
através Sistema de Informacgdes de Mortalidade (SIM), entre os anos de 2011 e
2015, aproximadamente, 80,5 mil pessoas morreram em decorréncia de
septicemia, sendo 51,5% do sexo feminino e 71,9% com idade superior a 60
anos. O numero de oObitos por septicemia subiu de 14.071 em 2011 para
19.281 em 2015 (BRASIL, 2016).

Segundo o Relatério Nacional, publicado pelo ILAS em 2015, que incluiu
32,6 mil pacientes admitidos em 119 centros hospitalares brasileiros entre os
anos de 2005 e 2015, os casos de sepse grave e choque séptico tém
aumentado nos ultimos anos. O mesmo relatério aponta que a maioria dos
pacientes, com dados incluidos a partir de 2010, era do sexo masculino e idade
média de 61,4 anos (ILAS, 2016).

O estudo BASES, que trata-se de um estudo de coorte observacional
multicéntrico, foi realizado em cinco UTI privadas e publicas de duas regides do
Brasil e envolveu 1383 pacientes adultos admitidos de maio de 2001 a janeiro
de 2002; 58,7% dos pacientes eram do sexo masculino. A mediana da idade foi
de 65,2 anos e a taxa de mortalidade global em 28 dias foi de 21,8%. As taxas
de mortalidade de pacientes com SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico
foram de 24,3%, 34,7%, 47,3% e 52,2%, respectivamente. Para pacientes com
SIRS sem infec¢do, a taxa de mortalidade foi de 11,3% (SILVA et al., 2004).
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Dados brasileiros obtidos, entre 2002 e 2010, em uma analise descritiva
retrospectiva, demonstrou que dos mais de 9,4 milhdes de o6bitos registrados
no periodo, cerca de 12,9% foram associados a sepse e outros 21,2%,
potencialmente relacionados a sepse grave. O estudo também revela que a
proporcdo de Obitos associados a sepse em relacdo ao total de Obitos
aumentou de 9,77% em 2002 para 16,46% em 2010. Além disso, a mortalidade
associada a sepse foi particularmente mais elevada em pessoas com 60 anos
ou mais, principalmente, naquelas com mais de 80 anos de idade, e
significativamente maior (15%) em homens do que em mulheres (TANIGUCHI
et al., 2014).

Outros estudos brasileiros descreveram as principais caracteristicas
clinico-epidemioldgicas da sepse e utilizaram instrumentos para avaliar a
severidade do comprometimento organico, tais como o escore SOFA e o Acute
Phisiology And Chronic Health Evaluation 11 (APACHE II) (ZANON et al. 2008;
SALES JUNIOR et al., 2006; KAUSS et al., 2010; CARVALHO et al., 2010;
FREITAS, 2010). Este pode ser calculado em todos os pacientes recém-
admitidos na UTI e é também uma ferramenta util para a estratificacao de risco,
porém com base em uma serie de valores laboratoriais e sinais clinicos,
levando-se em consideragdo a presenca de doengas agudas e crdnicas
(FREITAS, 2010).

Em estudo realizado em UTI de trés hospitais de Passo Fundo dos 560
pacientes incluidos no estudo, 55,5% eram do sexo masculino e tinham idade
média de 60,7 anos (56,8% com mais de 60 anos). Sepse, sepse grave e
choque séptico foram encontrados em 36,4%, 27,8% e 35,8%,
respectivamente, dos casos de SRIS infecciosa, encontrada em 71,3% dos
pacientes. O escore médio geral APACHE Il foi de 18; 15 para sobreviventes e
24 para nao sobreviventes. O escore SOFA médio foi 5,4, ja escores médios do
SOFA para SRIS, sepse, sepse grave e choque séptico foram 3,99, 2,65, 4,90
e 8,12, respectivamente. Os escores SOFA médios no primeiro e ultimo dia de
pacientes que sobreviveram foram estatisticamente diferentes do escore SOFA
meédios no primeiro e ultimo dia dos nao-sobreviventes (p < 0,001). A taxa de
mortalidade foi 31,1% e no 28° dia apods inclusdo no estudo, de 34,6%: 6,1%
para SRIS nao infecciosa, 10,1% para sepse, 22,6% para sepse grave e 64,8%
para choque séptico (ZANON et al. 2008).
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No estudo coordenado pelo Fundo Brasileiro de Educacao e Pesquisa da
Associacao de Medicina Intensiva Brasileira (Fundo-AMIB) e pela Clinica
Médica da Pdés-graduagcédo em Terapia Intensiva da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, que envolveu 75 UTI de 65 hospitais de todas as regides do
Brasil, foram admitidos, no més de setembro de 2003, 3128 pacientes; 521
(16,7%) diagnosticados como tendo sepse (19,6%), sepse grave (29,6%) ou
choque séptico (50,8%). No grupo séptico, houve predominio do sexo
masculino (55,7%) e idade média encontrada foi de 61,7 anos. O escore
APACHE Il médio foi de 20 e relacionou-se bem com mortalidade e gravidade
(p < 0.05). O escore SOFA médio no primeiro dia foi de 7 e, a partir do terceiro
dia, elevou-se nos ndao-sobreviventes (p < 0,001), apresentando notavel
relagdo com evolugdo para obito. A mortalidade global dos pacientes sépticos
foi de 46,6%, ja nos subgrupos sepse, sepse grave e choque séptico foram de
16,7%, 34,4% e 65,3%, respectivamente (SALES JUNIOR et al., 2006).

Entre os anos de 2004 e 2005, foi realizado um estudo no Hospital
Universitario de Londrina (LUH), no norte do Parana, que envolveu a analise de
1.179 pacientes, 57,1% do sexo masculino e com idade média de 59 anos. Na
admissao na UTI, 121 pacientes nao apresentavam os critérios de SRIS e nem
foco infeccioso, 10 tinham alguma infecgéo localizada, mas n&o apresentavam
critérios de SRIS, e 1.048 (88,9%) pacientes apresentavam os critérios de
SRIS; 554 destes com alguma infecgdo associada. Estes foram classificados
como pacientes com sepse (30), sepse grave (269) e choque séptico (255). A
pontuacdo média do APACHE Il foi de 13 para pacientes sem SRIS; 16 para
aqueles com SRIS, mas sem infeccao; 19 para pacientes com infecgao
localizada; 22 para sepse; 23 para sepse grave; e 30 para pacientes com
choque séptico. O SOFA médio na admissao na UTI foi de 4 para pacientes
sem SRIS; 4 para SRIS sem infeccdo; 6 para infeccao localizada; 4,5 para
sepse; 6,0 para sepse grave; e 10 para pacientes com choque séptico. Devido
a piora da condicdo clinica durante toda a internacao na UTI, os pacientes
foram classificados em mais de uma categoria de diagndstico e uma nova
avaliagao revelou 28 pacientes com infeccédo localizada, 64 com sepse, 353
com sepse grave e 412 com choque séptico. A mortalidade em 28 dias de
acompanhamento foi de 42,2%, em média, e atingiu 49,9% dos pacientes com

sepse grave e 72,7% dos pacientes com choque séptico. Pacientes nao
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sobreviventes tiveram uma pontuacdo média APACHE Il significativamente
maior (27) do que os sobreviventes (16). O escore SOFA médio foi
significativamente maior para os ndo-sobreviventes (8) em comparagdo com 0s
sobreviventes (4) (KAUSS et al., 2010).

Carvalho et al. (2010) analisaram a incidéncia de sepse no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. Dos 403 pacientes internados
na UTI de adultos encontraram 75 (18,6%) pacientes sépticos: 23 (30,6%) com
sepse clinica, 32 (42,7%) com sepse grave e 20 (26,7%) com choque séptico.
O intervalo de tempo médio entre a admissao na UTI e o desenvolvimento da
sepse foi de 10 dias. As taxas de pacientes com sepse hospitalar (infecgédo
identificada ap6s 48 horas de internagdo no hospital), comunitaria (infec¢ao
identificada com menos de 48 horas apds a internagdo no hospital) e adquirida
na UTI (infeccdo que se manifesta apds 48 horas de admisséo na UTI) foram
de 72%, 28% e 74%, respectivamente. A frequéncia de mortalidade nos
pacientes com sepse foi 15,4%, 34,6% e 50% naqueles com sepse clinica,
sepse grave e choque séptico, respectivamente, sendo 60% dos Oobitos
relacionados com a sepse hospitalar. Taxas de mortalidade total nos casos de
sepse, sepse grave e choque séptico foram de 15,4%, 34,6% e 50%,
respectivamente.

Outro estudo observacional prospectivo foi realizado com pacientes
hospitalizados nas UTI de um hospital filantrépico, localizado em Londrina, no
interior do Estado do Parana, de agosto a dezembro de 2007. Dos 146
pacientes estudados, 58,9% eram do sexo masculino e a média de idade de
60,5 anos, com idade minima de 12 e maxima de 95 anos; 58,2% dos
pacientes tinham idade acima de 60 anos. O escore APACHE Il médio
registrado no estudo foi de 20. A mortalidade observada foi de 58,2%. Dos
pacientes que evoluiram para o 6bito, 63,5% apresentavam escore APACHE II
acima de 20 e 63,5% tinham idade acima de 60 anos (FREITAS, 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS
As manifestagdes clinicas da sepse e de suas complicagdes sao

consequéncia da producdo ou acao excessiva de mediadores inflamatérios
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como resultado de uma resposta imune desregulada em resposta a patégenos
e seus produtos, como o LPS, oriundo de bactérias gram-negativas.

Apesar dos recentes conceitos, definicdes terminoldgicas e critérios
diagnosticos mais antigos, a respeito da sepse e sua evolugdo, continuam
sendo largamente utilizados na pratica clinica e em estudos epidemiologicos.
Assim, como a sepse pode ser precocemente identificada por meio de sinais
clinicos e laboratoriais em um paciente com suspeita infec¢gao, o conhecimento
por parte de uma equipe multidisciplinar, das caracteristicas clinicas da
doencga, pode contribuir para o diagnéstico e tratamento precoces do paciente
séptico.

Estudos clinico-epidemioldgicos revelam que a sepse € uma constante
nas UTIl do Brasil, apresentando alta taxa de mortalidade em pacientes de
ambos os sexos e em todas as faixas etarias, mas afetando principalmente
aqueles com idade superior a 60 anos. Observou-se também que quanto mais
elevadas as pontuagdes SOFA e APACHE Il, maiores sdo a gravidade da
doenca e a probabilidade de evolugdo para o obito. No mesmo sentido,
pacientes em choque séptico apresentam indices de mortalidade maiores do
que pacientes com sepse e sepse grave, devido a maiores complicacdes
sistémicas e de dificil reversdo do quadro clinico.

Por fim, considerando a grande importancia da sepse em termos de
saude publica e que os dados epidemiologicos apresentados podem estar
subestimados, tornam-se relevantes novas investigagdes epidemioldgicas e a

busca constante de a¢des voltadas a reducédo da mortalidade.
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