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SEPSISUL

Oana Sdndulescu, Anca Streinu-Cercel, Adrian Streinu-Cercel

Prezentare generald (definitii). Sepsisul este caracterizat printr-un
raspuns generalizat si disproportionat al gazdei la prezenta unei infectii,
cu instalarea unei disfunctii de organ cu risc vital. Astfel, definitia actuala
de sepsis, revizuitd in 2016, presupune intrunirea a 2 criterii: a) in-
fectie si b) disfunctie de organ la distanta (altul decat focarul infectios
initial).

Pentru obiectivarea disfunctiei de organ, definitia actuala Sepsis-3
propune utilizarea scorului SOFA [Sequential (Sepsis-related) Organ Fa-
ilure Assessment], calculat pe baza parametrilor descrisi in Tabelul I,
care evalueaza sistemele respirator, cardiovascular, nervos central, functia
hepaticd, functia renald si coagularea. Pentru diagnosticul de sepsis este
necesard agravarea scorului SOFA cu cel putin 2 puncte fata de eva-
luarea initiald, de dinainte de debutul sepsisului. [1]. La pacientii fara
comorbiditati, scorul SOFA initial se presupune a fi zero. Un scor SOFA
>2 indicd risc de mortalitate de circa 10%. [1]

TABELUL 1 Calculul scorului SOFA [Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment]

Sistem/Scor o 1 |2 |3 4
Respirator

PaO,/FIO, mmHg | 2400 300399 |200-299 100199 | <100
(kPa) (535 |@40534) |(267-39)  |(133-266) |(<133)

cusuport | cusuport
respirator | respirator

Coagulare
Trombocite x 10°/mm® | >150 [100-149  [50-99 [20-49 | <20
Functie hepatica

Bilirubina, mg/dl | <l1,2

12-19  [2059

60-119  |>120
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TABELUL | Continuare

Cardiovascular
Presiunea |Presiunea |[Dopamind |Dopamind |Dopamind
medie medie <5 sau 5,1-15 sau >15 sau
arteriala arteriald dobutamina | epinefrind | epinefrind
>70 mmHg | <70 mmHg | indiferent <0,1 sau >0,1 sau
de doza* norepine- norepine-
frina <0,1* frina >0,1*

Sistem nervos central

Scor Glasgow coma scale | 15 13-14 | 10-12 I(m-‘? | <f
Funciie renald

Creatinind, mg/dl <12 1,2-1,9 2,0-34 3549 =50
sau

Diureza, ml/zi <500 <200

* Dozele pentru agentii adrenergici sunt redate in pg/kg/min pentru o duratd minima de o ora.
(Tabel tradus si adaptat cu permisiunea Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Sprin-
ger, Intensive Care Med, Vincent J.L., Moreno R, Takala J., Willatts S., De Mendonga A., Bruining H.,
Reinhart CK., Suter PM,, Thijs L.G,, The SOFA - Sepsis-related Organ Failure Assessment — score to
describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems
of the European Society of Intensive Care Medicine, copyright 1996.) [2]

Deoarece raspunsul din sepsis al organismului gazda este dispro-
portionat fatd de injuria initiald, se instaleazd sindromul de rdspuns in-
flamator sistemic (SIRS), fiind astfel angrenate mecanisme proinflamato-
rii si antiinflamatorii (compensatory anti-inflammatory response syndrome —
CARS) prin sinteza in exces de citokine specifice. Intregul proces ia astfel
proportii, ducand la instalarea unei disfunctii de organ la distantd fatd de
situsul initial de infectie. Aceasta disfunctie de organ este determinatd de
procesul infectios si nejustificata prin alta etiologie (insuficienta renald din
boala cronica de rinichi nu reprezinta criteriu de sepsis, decat daca func-
tia renald s-a deteriorat brusc, suplimentar, de exemplu prin mecanism
de hipoperfuzie tisulara). Coexistenta SIRS si CARS a fost definita ca sin-
drom de rdspuns antagonic (mixed antagonist response syndrome — MARS).

Socul septic constd in hipotensiune arteriala refractara la echilibra-
rea hidrovolemica prin solutii cristaloide. Pentru a intruni definitia de
soc septic hipotensiunea trebuie sd fie indusd de sepsis si sda nu aibd o
alta etiologie.

Sindromul de disfunctie multipld de organ (multiple organ dysfunc-
tion syndrome — MODS) si sindromul de insuficientd multipld de organ
(multisystem organ failure — MSOF) sunt caracterizate prin deteriorarea
progresivd a homeostaziei organismului.

Istoric. Definitia anterioara a sepsisului presupunea doar existenta
unei infectii suspectate sau demonstrate si prezenta SIRS [3], caracterizat
prin doud sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
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febra (>38°C) sau hipotermie (<36°C);

tahicardie (alura ventriculara >90/min);

polipnee (frecventa respiratorie >20/min sau PaCO,<32 mmHg);
leucocitoza (>12 000/ul) sau leucopenie (<4 000/nl). [4,5]

In acest context, aproape orice infectie putea fi considerata ,sep-
sis”, de exemplu o angina de etiologie bacteriana poate asocia febra si
leucocitoza, situatie in care vechea definitie ar fi putut clasifica eronat
simpla angind drept sepsis.

Din- acest motiv, definitia a fost revizuita pentru a ingloba disfunctia
de organ (care pe sistemul vechi era criteriu pentru ,sepsis sever”). Mai
mult decat atat, nici orice disfunctie de organ nu este neaparat criteriu de
sepsis, de exemplu insuficienta respiratorie din infectiile de tract respira-
tor denotd o forma severd sau o complicatie a pneumoniei, si nu sepsis.

fn concluzie, elementul cheie din definitia sepsisului este reprezen-
tat de raspunsul aberant sistemic al organismului la injuria infectioasa, si
anume de o disfunctie de organ la distanta fatd de focarul septic initial.

Etiologie. Etiologia sepsisului este, prin definitie, infectioasa, sepsi-
sul putand fi determinat de orice agent patogen bacterian, fungic, viral,
dar si de paraziti, protozoare. Totodatd, sepsisul poate apdrea ca urma-
re a raspunsului disproportionat al organismului gazdd la eliberarea in
circulatia sistemicd a unei cantitati de endotoxine bacteriene, cel mai frec-
vent fiind vorba despre lipopolizaharidele din componenta peretelui ba-
cililor Gram negativi. [6]. Este deosebit de importantd orientarea prompta
inspre un diagnostic etiologic sau macar spre natura agentului infectios,
deoarece sansa de supravietuire depinde in mod direct de inceperea unei
terapii adecvate incd din prima ora de la diagnosticare sau de la insta-
larea socului. Astfel, este necesard investigarea pacientului In vederea
identificarii unui focar infectios, a portii de intrare si implicit a stabilirii
etiologiei (bacteriene, fungice etc.).

Epidemiologie. Epidemiologia sepsisului se suprapune peste epi-
demiologia agentului etiologic. Sursa de infectie, calea de transmitere si
receptivitatea populatiei sunt caracteristice fiecarei specii bacteriene, fun-
gice, virale etc. in parte. Incidenta sepsisului este raportatd ca fiind 436
per 100 000 de locuitori in SUA [7], insa diferd in functie de localizarea
focarului infectios initial. O meta-analizd a ierarhizat focarul infectios
initial ca fiind in principal respirator, urmat de intraabdominal, altele,
urinar, tesuturi moi, cateter intravenos (i.v.). [8]

Totodatd, incidenta sepsisului este mai mare la pacientii varstnici
[9], tarati, cu multiple comorbiditati, precum si la pacientii cu status
post-splenectomie, alte deficite de sistem imun, tratament imunosupresor
sau alti factori specifici de risc.
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Patogenie. Organismul uman are la dispozitie o multitudine de
mecanisme pentru controlul infectiilor. Dupa contactul cu microorga-
nismul cauzal, initial este activat un status proinflamator, care in etapa
precoce consta in activarea SIRS, in spetd febrd, leucocitoza, tahicardie,
polipnee. Acest status proinflamator sta sub semnul tumor necrosis factor
(TNF) si al interleukinelor (IL)-1 (in special IL-1p) si IL-12, si este rapid
contrabalansat de raspunsul antiinflamator caracterizat prin IL-4, IL-6,
IL-10, 1L-13, IL1Ra, transforming growth factor (TGF)-B si al altor citokine.
[8]. Eliberarea in exces a acestor mediatori pro- si antiinflamatori a fost
denumitd sugestiv ,furtuna de citokine” (cytokine storm).

Sepsisul constad in perturbarea echilibrului dintre aceste doua tipuri
de rdspuns la infectie, adesea cu accentuarea, in mod paradoxal, a statu-
sului antiinflamator [8], si cu asa-numita parezd imuna [10], care permite
accelerarea procesului de invazie microbiand, cu eliberarea de toxine (de
exemplu, superantigene pentru bacteriile Gram pozitive, lipopolizaharide
pentru bacilii Gram negativi), care amplifica raspunsul gazdei la injurie
si pot induce inclusiv instalarea insuficientei de organ la distantd, prin
mecanism de vasoconstrictie a vaselor mici de la nivel visceral.

Tot in cadrul raspunsului de faza acuta, aldturi de mecanismele
specifice antimicrobiene si antiinflamatorii, au fost descrise si mecanis-
me de termoreglare, modificari hemodinamice cu scdderea rezistentei
vasculare sistemice, status procoagulant (care, pe de o parte, limiteaza
progresia procesului infectios, dar, pe de altd parte, poate fi factor ca-
uzal al insuficientei de organ), activare plachetara cu potentiald coa-
gulare intravasculara diseminatd si un raspuns metabolic care mentine
sau creste glicemia (pentru a asigura nutritia celulard) si care pune la
dispozitie ficatului aminoacizii necesari sintetizarii proteinelor de faza
acutd si gluconeogenezei. [8]

Sepsisul antameazd totodatd si o pleiada de modificari neuroendo-
crine, dintre care cele mai bine descrise sunt CIRCI (critical illness-related
corticosteroid insufficiency — insuficientd corticosteroidiana asociatd patolo-
giilor cu status critic) prin mecanism de epuizare a axei hipotalamo-hi-
pofizaro-suprarenale, statusul hiperglicemic si disfunctia tiroidiana, prin
dereglarea axei hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene. [11]

Clinicd. Sepsisul nu prezintd un tablou clinic clasic care sd poata
fi categorisit ca fiind forma obisnuita de boala si respectiv diferentiat de
forme usoare sau severe, forme atipice etc.

Manifestdrile clinice sunt dominate de procesul infectios initial,
cu agravare progresivd sau brusca, insotitd de SIRS, si de instalarea
disfunctiei/insuficientei de organ, iar tabloul poate fi diferit in functie de
caracteristicile pacientului. De exemplu, un pacient cu o varsta inaintata
poate fi mai putin reactiv, cu omiterea febrei din tabloul clinic, pe cand
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la copii polipneea si tahicardia pot fi raspunsuri obisnuite la infectie si
nu neapdrat elemente inalt predictive pentru SIRS. [8]. Totodats, existenta
comorbiditatilor poate dicta evolutia, localizarea focarului infectios initial,
poarta de intrare, agentul patogen probabil (de exemplu, la un pacient
splenectomizat sunt mai frecvente infectiile cu germeni incapsulati, pre-
cum pneumococul, meningococul sau Haemophilus influenzae, motiv
pentru care este recomandata profilaxia prin vaccinare la aceastd cate-
gorie de pacienti). Prezenta unui deficit imun preexistent poate, de ase-
menea, sd favorizeze dobandirea unei infectii, transformarea acesteia in
sepsis sau prognosticul si supravietuirea.

Anamneza si examenul clinic sunt extrem de importante deoarece
pot contribui la stabilirea focarului infectios initial si a portii de intrare,
informatii care pot permite orientarea spre o anumitd etiologie si instau-
rarea unui tratament adecvat, dar si evaluarea riscului de transmitere si
implicit a contagiozitatii pacientului in vederea implementarii de masuri
de precautie suplimentare fatd de cele universale (purtarea de manusi,
mascd, ochelari de protectie sau chiar costum complet, in functie de gra-
dul de risc al agentului patogen suspicionat).

Complicatii. Prin definitie, sepsisul in sine reprezintd o complicatie
a unui proces infectios. Prin rdspunsul aberant sistemic al organismului,
pot fi afectate mai multe aparate si sisteme (de exemplu, prin mecanism
de hipoperfuzie), cu instalarea MODS/MSOF si cu cresterea semnificativa
a riscului de deces.

O meta-analiza a ierarhizat situsul insuficientei principale de organ
din cadrul sepsisului, reteaua vasculara fiind printre primele afectate, cu
instalarea hipotensiunii, fiind urmata de sistemul renal (oligurie/anurie
cu retentie azotatd), nervos central (confuzie, agitatie, obnubilare, encefa-
lopatie), respirator (insuficienta respiratorie cu necesitatea ventilatiei asis-
tate), hematologic (anemie severa, neutropenie, trombocitoza/trombope-
nie), hepatic (coagulopatie, icter si, mai rar, insuficientd hepatica franca),
imun (disfunctie imuna cu facilitarea reactivarii infectiilor virale latente)
[8], metabolic (hiperglicemie, acidoza metabolicd), tulburari de coagulare
(status procoagulant, coagulare intravasculard diseminata, fibrinolizd) etc.

Evolutie si prognostic. Evolutia si prognosticul imediat al sepsisu-
lui depind in mod esential de natura agentului etiologic si de localiza-
rea si natura focarului infectios initial si a portii de intrare. De exemplu,
in sepsisul de etiologie bacteriand, prognosticul este rezervat in absenta
diagnosticdrii rapide insotite de izolarea agentului patogen si de incepe-
rea promptd a tratamentului antimicrobian adecvat. In socul septic, datele
din literatura arata faptul ca riscul de deces creste cu 7,6% cu fiecare ora
dupad instalarea hipotensiunii si pana la inceperea unui tratament etiologic
corect [12], prima ora dupa diagnosticarea sepsisului fiind denumita



