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RESUMO

Objetivo: verificar se a variagdo da concentragdao plasmatica de PCR poderia ser util na
avaliacdo da resposta da infeccdo a terapia antimicrobiana em pacientes sépticos

submetidos a TRS continua.

Métodos: Estudo de coorte entre dezembro de 2018 e margo de 2022 que incluiu pacientes
com sepse ou choque séptico em terapia renal substitutiva continua (hemodidlise veno-
venosa continua) internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital geral
tercidrio (Hospital Nossa Senhora da Conceicao - HNSC) em Porto Alegre, Brasil. A variagao
relativa do nivel de PCR foi obtida calculando a sua razdo no quarto dia de tratamento em
relacdo ao dia 0 (razdo PCR). Para analise da depurac¢do de PCR, coletaram-se amostras do
circuito antes da entrada no filtro de hemodidlise (aferente), na saida do capilar (eferente) e
do efluente (ultrafiltrado). Desfecho primdrio foi definido como a ocorréncia de ébito até o
sétimo dia e/ou auséncia de reducdo do escore SOFA > 2 pontos no D7 em relagdo ao DO. Os

desfechos secundarios foram a mortalidade em 7 dias, na UTI e hospitalar.

Resultados: Foram incluidos 60 pacientes na andlise final. A razdo PCR no D4 foi de 0,38
(0,21 - 0,57) para os pacientes que nao apresentaram o desfecho primario e de 0,41 (0,31 -
0,90) para os pacientes com o desfecho primario (p = 0,249). A 4rea sob a curva ROC da
razdo PCR para discriminar a ocorréncia de desfecho primario foi 0,58 (0,44 - 0,73). Em
analise multivariada com ajuste para SAPS 3, sitio de infeccdo e SOFA, a reducdo de PCR no
D4 permaneceu sem diferenga significativa entre os pacientes com e sem o desfecho
primario. Na andlise de depuracdo de PCR, ndo houve diferenca na concentracdo plasmatica

aferente e eferente de PCR. PCR foi detectada no ultrafiltrado de todos os pacientes.

Conclusdo: Noés verificamos uma reducdo dos niveis plasmaticos de PCR em pacientes
sépticos submetidos a TRS continua independente da evolugao clinica, além de verificar a
presenca de PCR no ultrafiltrado de todos estes pacientes. Estes achados devem ser levados
em consideracao se a PCR for utilizada como marcador prognéstico nos pacientes sépticos

submetidos a esta terapia.

Palavras Chaves: Proteina C Reativa, Sepse, Infec¢do, Terapia renal substitutiva continua,

hemodialise



1. INTRODUGAO

Sepse e choque séptico sdo responsaveis por um nimero expressivo de internacoes
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e estdo relacionadas a elevados indices de
mortalidade. E uma sindrome complexa, caracterizada por uma resposta inflamatdria
sistémica causada por algum insulto infeccioso, associado a disfuncdo organica e elevacao
de marcadores de ma perfusdo. Desde 2016 os critérios diagndsticos mudaram, valorizando
a disfuncdo organica como marcador da sindrome, onde o Sequential Organ Failure
Assessment (escore de SOFA) - com varia¢des de 2 ou mais pontos de seu valor basal - é
fundamental na definicdo, progndstico e evolucdo clinica da sepse. Apds a instituicdo do
tratamento, necessita-se acompanhar a resolucdo da infec¢do através de marcadores
clinicos e laboratoriais, sendo a dosagem sérica da proteina C reativa (PCR) a mais utilizada.
Sua concentracao sérica eleva-se entre a quarta e a sexta hora apds o inicio da infecgdo com
pico em 48 horas, possuindo meia-vida de aproximadamente 19 horas. Redugdao em cerca
de 25% no valor da PCR na primeira semana de tratamento em infec¢des de corrente
sanguinea preveem uma resposta favoravel nos desfechos, enquanto que uma queda lenta
ou elevacdo associam-se a infeccdo persistente e disfun¢do organica. Povoa et al, em um
estudo piloto com 47 pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecanica,
verificaram que o nivel de PCR no quarto dia maior que 0,6 vezes o nivel inicial associou-se a
piores desfechos (s). Em outro estudo, verificou-se que a queda de PCR a partir do terceiro
dia, em pacientes sépticos, foi maior naqueles que sobreviveram. Vincent, et al, dividiram os
pacientes em grupos de acordo com a resposta clinica de controle da infec¢do e avaliaram a
PCR em cada um deles. Observaram que naqueles com resolucdo da infeccdo a queda de
PCR foi maior em 48h e que elevacdo na dosagem sérica foi associada com tratamento
ineficaz e troca de terapia ou ndo controle de foco infeccioso. Assim, a curva de PCR tem
sido utilizada como marcador de resolucdo ou falha de tratamento de sepse ou choque
séptico. Da mesma forma variagao do escore SOFA em 25%, ou queda a partir de 2 pontos
do valor inicial também se associam com reducdo ou aumento de mortalidade, atingindo

especificidade de até 85%.

Dentre as disfun¢Ges organicas relacionadas a sepse e choque séptico, a insuficiéncia

renal aguda (IRA) é muito prevalente, sendo que entre 8 a 12% dos pacientes necessitam de



algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS), atingindo mais de 30% em usudrios de
vasopressor com sepse elevando significativamente a mortalidade. Naqueles com
instabilidade hemodinamica e necessidade de drogas vasoativas, muito comum em
pacientes com sepse, a preferéncia é pelos métodos dialiticos continuos, amplamente
utilizados em nosso meio. Com o desenvolvimento de métodos mais seguros e eficazes de
TRSc, os filtros estdo cada vez mais eficientes, com terapias de alto fluxo e remogao de
proteinas e marcadores inflamatdrios de pequenos e grandes pesos moleculares. No
desenvolvimento de filtros de didlise de high-cutt-off (com poros e espessuras de fibras
maiores), difundidos a partir dos anos 2000, ja se demonstrou uma maior retirada de
proteinas e interleucinas, dependendo da dose de efluente utilizada. A proteina C reativa
circulante € um monémero (mMPCR) e possui peso molecular de 22 a 25kDa, o que pode ser
facilmente removidos pelos filtros de alta eficiéncia na TRSc, que removem proteinas de até
35-40kda (11-12-13). Porém, ndo temos dados suficientes sobre o uso de PCR em pacientes
com insuficiéncia renal e necessidade de hemodialise, principalmente naqueles submetidos

a terapia renal substitutiva continua (TRSc).

A procalcitonina (PCT), um aminodcido precursor da calcitonina, também é utilizado
como marcador de resposta e tempo de antibidtico. Em pacientes com funcdo renal normal
tem melhor acuracia que a PCR em desfechos relacionados a tratamento e
acompanhamento de controle infeccioso. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal,
a PCR nao altera seus valores de corte, enquanto que PCT varia seu valor diagndstico de
acordo com os estratos de taxa de filtracdo glomerular, equilibrando a drea sob a curva da
acuracia das duas proteinas em pacientes com IRA. Sem um valor clinico conhecido ou
avaliado, quando em TRS, tanto continua quanto convencional, a PCT é removida de forma
ativa pelas membranas dialisantes. A PCR, por sua vez, ndo se alterou durante a sessao de
hemodidlise convencional, mas em relacdo a terapias continuas, nao se tem informacao.
Normalmente ndo se considera o fato do paciente estar em hemodidlise como um limitante
a sua interpretacdo, provavelmente por ndo se conhecer a verdadeira influéncia da TRSc no
comportamento dessa proteina, podendo gerar resultados conflitantes, principalmente
guando a variacdo da PCR ndo esta de acordo com os parametros clinicos de resposta ao
tratamento. Portanto, avaliar o comportamento e o valor de interpretacdo da PCR em

pacientes com sepse e hemodialise continua se faz necessario.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Sepse é uma doenca complexa que por uma resposta desregulada do hospedeiro a
infeccOes, estando associada com disfuncdes organicas agudas ou crOnicas exacerbadas
acompanhadas de alto risco de ébito (33). E um problema de interesse publico, responsavel
por elevado custo hospitalar e sua incidéncia vem aumentando refletindo o envelhecimento
da populagdao e a sobrevida maior de pessoas com morbidades (16). Os custos diretos
relacionados ao tratamento e necessidade de recursos humanos sdao elevados. A estimativa
de custo de um caso de sepse nos Estados Unidos da América é cerca de 38 mil ddlares
(USS) e na Europa varia entre US $26 mil e US $32 mil. A projecdo destes nimeros sugere
que entre 20% e 40% do custo total das UTIs resulta de cuidados a pacientes com sepse.
Esses gastos tém intima relacdo com gravidade e tempo de internacdo (34). No Brasil, os
dados sdo semelhantes. Aproximadamente um terco dos leitos hospitalares brasileiros estd
ocupado por pacientes com sepse (35,37). O gasto hospitalar com cuidados aos pacientes com
sepse grave ou choque séptico foi de USS 10.595,00 com um gasto diario entre US $897,00
e US $963,00; o custo diario de ndo sobreviventes foi significativamente maior, excedendo
USS 240,00 por dia, corroborando a ideia da associa¢do entre gravidade e custos (s0). Mesmo
apos sobreviver a sepse, as debilidades e pioras cognitivas a médio e longo prazo ocorrem,
transformando-a em uma doenca cronica e dificultando o seu entendimento e mensuracao

de custos (36).

Os dados brasileiros publicados sobre letalidade por sepse estdo em atualizacdo no
estudo COSTS Il ainda ndo publicado, sendo levantado pelo Instituto Latino-americano da
Sepse (ILAS). Entre as informacdes disponiveis, em 2001 e 2002, a letalidade por sepse e
choque séptico foi de 47,3% e 52,2%, respectivamente. O estudo Sepse Brasil, de 2003,
abrangendo 75 UTIs de 17 estados brasileiros, mostrou que 17% dos leitos de terapia
intensiva sdo ocupados por esses pacientes. A taxa de letalidade para sepse grave e choque
séptico foi de 34,4% e 65,3%, respectivamente. O COSTS, com dados colhidos entre 2003 e
2004, em 21 UTls brasileiras, mostrou um dado de alta relevancia: uma letalidade maior em
hospitais ligados ao Sistema Unico de Satde (SUS) — 49,1% — em relag3o aqueles do Sistema
privado (36,7%). Comparando esses dados com mortalidade global, percebe-se importante

diferenga de letalidade entre outros paises do mundo e o Brasil (38). Na avaliagao global de
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12.570 pacientes, a letalidade hospitalar foi de 49,6%. No Brasil, a letalidade foi de 67,4%,
comparavel apenas com a da Malasia (66,1%) e bem distante da letalidade de outros paises
(Alemanha — 43,4%; Argentina — 56,6%; Canadd — 50,4%; india — 39,0%; Estados Unidos —
42,9% e Australia 32,6%). Agravando a situacdo, é a diferenca significativa de letalidade
entre instituicdes publicas (58,5%) e privadas (34,5%) no Brasil, onde essa diferenga é
significativamente maior a partir da terceira hora de tratamento, atingindo 58,5% no setor
ligado ao SUS e 34,5% na rede privada, sendo, novamente, o custo mais elevado naqueles

nao sobreviventes: USS$ 2070,00 contra USS 1696,00 nos sobreviventes (39).

A origem do paciente com sepse também é fator de risco para mortalidade ou
sobrevida: quando pacientes estdo internados em enfermarias, o diagndéstico da sepse é
mais tardio e mortalidade (48,2%) é maior quando comparado a infec¢des diagnosticadas na
UTI (24%) ou na emergéncia (27%) (39). Parte disto é pela dificuldade em diagnosticar e
perceber pacientes com sepse nos diversos estratos de atendimento ao paciente. Ha
dificuldade em reconhecer disfungdes organicas, sendo que em 66,5% dos diagndsticos de
infeccdo, ndo se detectou a presenca de sepse grave. Os intensivistas tiveram melhor
desempenho que as demais especialidades médicas e os hospitais publicos pior
desempenho que os privados (16,9% de acertos diagndsticos contra 26,6% - p=0,02) (0).
Realmente a mortalidade preocupa, assim como os custos e o numero de internagdes por
sepse no Brasil. O elevado custo de ndo sobreviventes pode se dever as maiores disfungoes
organicas e necessidades de suporte, prolongando o tempo de tratamento sem alterar
desfechos. O motivo disto é o atraso diagndstico, a dificuldade em controle de foco
infeccioso e a rede de suporte fora do tratamento antimicrobiano: mantém-se o paciente
vivo mais tempo a custa do tratamento farmacoldgico, mas ndos e consegue alterar o
desfecho pela auséncia de terapias adicionais cirurgicas, dialiticas, e de outras

especialidades médicas, principalmente nos hospitais publicos.
ClassificacOes e definicao da sepse.

Diversas definicdes foram propostas, ao longo dos anos, a fim de melhor caracterizar
o paciente com infeccdo grave. A nao uniformidade dos critérios de inclusdao em estudos
clinicos, por exemplo, dificultava a avaliacdo da eficacia de tratamentos e a comparacao

entre diferentes estudos. Havia, assim, a necessidade de definicdes padronizadas para
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identificacdo do paciente. Desta forma, em 1992 (16,41) um consenso foi desenvolvido para o
diagndstico inicial de infecgdes a partir da Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica
(SIRS). Criaram-se os termos SIRS, Sepse, Sepse grave e choque séptico, conforme a tabela 1.
Esses critérios unificaram os diagndsticos e possibilitaram comparacdes entre estudos e
paises, conforme ja demonstrado acima. Por 15 anos foram responsdveis pelas defini¢des e

estratos de gravidade das infec¢des na pratica médica, conforme abaixo:

Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica: conjunto de sinais clinicos que denotam
processo inflamatério como temperatura corporal acima de 38 ou menor que 36 graus
Célsius, frequéncia cardiaca acima de 90 batimentos por minuto, frequéncia respiratoria
maior que 20 movimentos por minuto ou PCO2 menor que 32 mmHg e Leucdcitos total
maior que 12x10° ou menor que 4x10* células/mm? ou mais de 10% de células jovens no

leucograma (bastodes).

Sepse: é a resposta inflamatéria sistémica secundaria a infeccdo de qualquer sitio no
organismo do hospedeiro. Necessita ter um local de infeccdo documentado ou suspeito,

acompanhado de 2 ou mais sinais de SIRS.

Sepse grave: é a presenca de sepse acompanhada de alguma disfuncdo organica,
hipoperfusao ou hipotensdo, que pode ser oliglria, elevacdao de lactato ou alteragdo do

estado mental.

Choque séptico: sepse grave com hipotensado refrataria (PAS < 90mmHg ou queda de mais
de 40 mmHg do basal) a administracdo de fluidos parenterais e necessidade de alguma

droga vasopressora.

Tabela 1. Critérios publicados em 1992 pela Society Critical Care Medicine (SCCM) e American
College of Chest Physicians (ACCP)

SIRS Sepse Sepse grave Choque séptico

Temp>382 ou <362C
FC>90 bpm

FR>20 mpm
PC0O2<32 mmHg
Leucécitos> 12mil ou
<4 mil céls/mm3
Bastoes>10%

Sepse grave
Uso de vasopressor
Hiperlactatemia

Infec¢do com 2 ou Sepse associada a
mais critérios de SIRS. | disfungdo organica.

*lista de abreviaturas
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A despeito de amplamente utilizadas por este periodo de tempo, a alta sensibilidade
diagnéstica e baixa especificidade dos critérios ndo conseguia diferenciar, por exemplo, uma
cirurgia de grande porte ou politrauma de sepse; infecgdes comuns ganhavam o mesmo
estrato diagndstico que infeccbes graves, apenas pelo fato de ter febre e taquicardia por
exemplo. A dificuldade em definir algum foco também esbarrava no diagndstico de sepse,
pois documentar a presenca de infeccdo segue ainda um grande desafio. Em 2001 esses
critérios foram revisitados e melhor expandidos, com definigdes mais claras de sepse e
disfungdo organica, incluindo escores e marcadores laboratoriais (como a PCR) através do
sistema PIRO (predisposicdo, infeccao, resposta e disfungdo organica). Porém manteve os
critérios de SIRS, sepse, sepse grave e choque séptico, alertando para sua baixa
especificidade e incapacidade de predizer resposta do hospedeiro a infeccdo (42). Ainda ndo

se haviam utilizado dados epidemioldgicos e de estudo para essas defini¢des.

Em 2016, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) publicaram novas definicdes baseadas em uma andlise de grandes
bancos de dados. Buscou-se utilizar aspectos clinicos e fisiopatolégicos, reforcando que a
sepse ndo tem um teste padrao ouro, mas que seu diagndstico pode ser precoce para rapida
instauracdo do tratamento tanto intra quanto extra-hospitalar, além de uniformizar a coleta
de dados e avaliagbes epidemioldgicas (16). Sepse, a partir da publicacdo do Sepsis-3, passa a
ser definida pela presenca de disfuncdo organica ameacadora a vida secundaria a resposta
desregulada do hospedeiro a uma infec¢do. Os critérios de SIRS passam a ndo ser mais
requeridos para o diagndstico de sepse; a classificacdo de “sepse grave” foi extinta,
simplificando a nomenclatura, sendo que o termo sepse passa a ser restrito aos pacientes ja
com disfuncdo organica. Pelos novos critérios, definiu-se como disfuncdo organica o
aumento em 2 pontos no escore de SOFA basal, pois esse escore é mais acurado que o SIRS
a partir de curvas ROC de acuracia diagnodstica. Choque séptico foi conceituado como
presenca de hipotensdo com necessidade de vasopressores para manter pressdo arterial
média maior ou igual a 65 mmHg associada a lactato maior ou igual a 2 mmol/L, apds

adequada reposicao fluida.
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Tabela 2. Defini¢Ges Sepsis-3 de 2016.

Sepse

Sepse grave

Choque séptico

Sinais clinicos de
infeccdo associado a
disfungdo organica -

variacdo de 2 ou mais
pontos no escore de
SOFA

N3o existe mais este
conceito

Sepse com uso de
vasopressor ou
lactato = 2 mmol/L

Simplificando a ferramenta do SOFA, que é complexa e necessita de avaliacdo mais

acurada além de exames laboratoriais complementares, desenvolveu-se um escore

denominado quick SOFA (qSOFA - tabela 4), definida por 3 varidveis: reducdo do nivel de

consciéncia, elevagdo da frequéncia respiratoria e queda da pressao arterial sistélica (PAS)

(16, 33). Embora tenha sido sugerida a utilizacdo desse escore no processo de triagem de

pacientes com sepse, o mesmo nao foi validado para esse fim em estudos subsequentes (43).

Entretanto, se mostrou uma ferramenta de alta especificidade e baixa sensibilidade,

associando-se com maior predicdo de risco de ébito, sendo Util em pacientes ja com sepse

definida para um maior acompanhamento clinico ou internagdo e permanéncia na UTI (a4).

Tabela 3. Sequential Organ Failure Assessment (escore de SOFA): 0 a 24

SOFA 0O SOFA 1 SOFA 2 SOFA 3 SOFA 4

Pa02/Fi02 >400 <400 <300 <200 em VM <100 em VM
P. Arterial . NorA <0,1 norA>0,1

[ PAM>70 PAM<70 Dopamina mecg/kg/min mcg/kg/min
Creatinina 3,4-4,9 ou >5ou

1,2 1,2-1 2,0- Y

(mg/dL) < 21,9 0-3,4 diurese <500 | diurese <200
GTLIE <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

(mg/dL)

AZGEER >150 <150 <100 <50 <20

(x103)
Glasgow 15 14-13 12-10 9-6 <6
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Tabela 4. Quick SOFA - 2 ou mais critérios predizem maior mortalidade.

Nivel de consciéncia Respiratorio Hemodinamica

Reducdo do nivel de FR>22 mpm

A . PAS <100 mmHg
consciéncia

As novas definicdes propostas ndo sdo consenso entre todos os centros. O ILAS, por
exemplo, entende que elas ndao contemplam a necessidade de locais com poucos recursos e
as ferramentas apresentadas ndo permitem um diagndstico da sepse em paises de baixa
renda. O escore de SOFA é complexo, ndo completamente difundido e conhecido e
necessita de marcadores laboratoriais que podem ndo estar disponiveis em algumas
localidades, assim como a mensura¢dao de lactato, restrita a grandes centros. Portanto,
choque séptico pode ficar sem diagndstico, a despeito de haver hipotensdo refratdria. Além
disso, a retirada dos critérios de SIRS pode nao identificar pacientes sob risco de sepse e
disfuncdo organica, sendo que a sepse somente serd diagnosticada e tratada na presenca de
disfuncdo orgénica instalada. Por outro lado, basear-se apenas na auséncia de sinais
inflamatdrios como febre, leucocitose e taquicardia, mesmo com presenca de disfuncao
organica para refutar a hipdtese de sepse, também se associa com pior progndstico (45,46).
Mas basear a classificacdo em dados epidemioldgicos, associando com mortalidade e
embasando a classificacdo em gravidade fornece, apesar de mais complexa, maior solidez

nas definicdes de sepse e choque séptico.
Fisiopatologia de Sepse

Entendendo a epidemiologia, incidéncia, progndstico e as inconstantes definicdes de
sepse, busca-se entender por que um hospedeiro faz uma reacdo exacerbada a uma
infeccdo levando a disfungdo organica. Um caminho bem descrito é ativacdo do sistema
imune que ocorre quando padrdes moleculares dos patégenos sdo reconhecidos por
receptores, principalmente Toll-like nas células do sistema inato (33), liberando mediadores
pré e anti-inflamatorios através da ativacdo nuclear kb e neutrdfilos, além de TNF-alfa e
interleucinas 1,2,6 e 8, ativando a cascata de coagulacdo podendo gerar microtrombos.

Conjuntamente, ocorre vasodilatacdo e “vazamento” endotelial, com extravasamento de

16



neutréfilos e mediadores inflamatérios para o espago extravascular, determinando a
fisiopatologia da disfuncdo organica e hipotensdo na sepse. Progressdo da disfuncao
endotelial e da ativag¢dao da cascata de coagulagdao pode determinar coagulagao intravascular
disseminada (CIVD) (37. Apds a cascata proé-inflamatéria, segue-se uma fase de

imunossupressao, linfopenia, anergia e infecgdes secundarias.

Tabela 5. Fatores de risco. Modificado de Cecconi et all (33)

Fatores de risco para infecgoes Fatores de risco para sepse

- Extremos de idade

- Presenca de dispositivos
vasculares/urinarios

- Pés-operatério

- Portadores de pneumopatias - Mesmos riscos para infeccdo
- Imunossupressdo primaria - Genética do hospedeiro
- Imunossupressao adquirida - Caracteristica do patégeno
- AIDS - Realmente pouco conhecido
- Cancer
- Diabetes
- Etilismo
- Imunossupressores

A sindrome da resposta anti-inflamatdéria compensatéria (CARS) foi proposta para
englobar esses mecanismos de controle: um equilibrio de resposta pode resultar em
controle de infeccao e recuperagao de disfungao organica ou a predominancia do quadro
inflamatodrio leva a persisténcia da sepse Esse conceito de predominancia da resposta anti-
inflamatdria, chamada imunossupressdo da sepse, pode levar a persisténcia de focos de

infeccdo, desenvolvimento de novas infec¢Ges secunddrias ou oportunistas e morte (46).
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Figura 1 - esquema reacgao inflamatdria na sepse - modificado (a6)

Fatores do patogeno

L

/

Sistema inato reconhece
patégeno

Lipopolissacarideos de parede
bacteriana

Ativacdo de macrdfagos e cascata
inflamatdria

!

Ativagdo intracelular — neutrdfilos
ecelulasT

Interleucinas e TNF-alfa

Ativacdo de coagulagdo

!

Reducdo citocinas inflamatdrias
Ativagdo de radicais livres e NO

Capacidade de fagocitar
microrganismos - CIVD

!

CARS

Homeostase

Recuperagdo

Fatores do hospedeiro

J

N\

Inflamacdo persistente e
imunossupressio

Disfungdo orgénica persistente

Infeccties germes resistentes

Avaliacao laboratorial e conduta na sepse

A despeito de a sepse poder estar relacionada a qualquer foco infeccioso, as

infeccGes mais comumente associadas a sua ocorréncia sdo pulmonares (mais de 50%),
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abdominais (20%), infeccdes de corrente sanguinea (15%) e infecgdo urinaria (14%) (33, 46).
Em sua maioria sdo de origem comunitdria (aproximadamente 80%), com bactérias gram
positivas (Staphylococcus aureus) e gram negativas (Pseudomonas aeruginosa e Escherichia
coli) as mais comuns (33). Da mesma forma que infeccGes de origem comunitaria aquelas
associadas a assisténcia a saude podem evoluir para sepse ou choque. Os principais fatores

de risco para o desenvolvimento de infec¢Oes e sepse estao abaixo.

Na suspeita de sepse, o atendimento inicial e precoce é fundamental. A
apresentacdo clinica depende do sitio envolvido na infeccdo, mas pode se desenvolver
apenas as disfungdes organicas sem um foco claro de acometimento (deltaSOFA). Sinais
inflamatdrios sdo comuns - febre, taquicardia e taquipneia - mas sua auséncia ndo exclui a
sepse (33). A presenca de hipotensdo é caracteristica da doenga, mas o fato de estar com
pressdo normalizada, ndo reduz a gravidade, pois sinais de ma perfusdo cutanea podem
sugerir a disfuncdo hemodindmica e perfusional (31). Teoricamente qualquer 6rgdo pode
sofrer alguma lesdo independente da origem da infeccdo @46). Coleta de exames
laboratoriais pode ser util para complementacdo diagndstica, como contagem de leucécitos,
dosagem de proteina C Reativa e procalcitonina, assim como fung¢dao hepatica, renal e
coagulacdo. Hemoculturas e cultura do foco envolvido sdo muito importantes; entretanto,
sdo positivas em apenas 30% dos casos, mas este fato ndo dispensa sua coleta. Quando se
associa hemocultura com cultura especifica, pode-se atingir 60% de positividade na

identificacdo do agente infeccioso.

Como ja discutido acima, a mortalidade por sepse e choque séptico é elevada. Nessa
linha e buscando um tratamento padronizado e mais precoce da sepse, foi desenvolvido o
consenso internacional de manejo da sepse - Campanha de sobrevida na sepse (Survival
Sepsis Campaign - SSC) que, desde o ano de 2004, ja conta com 4 diretrizes e 3 revisoes,
sendo a ultima em 2021 (houve uma revisdo relacionando a pandemia por COVID-19). As
recomendacdes deste documento sao destinadas a fornecer orientacdes sobre o cuidado ao
paciente com sepse e choque séptico no ambiente hospitalar (7). Entre as varias
recomendacdes de manejo, reforcam a coleta de culturas - sem atrasar o tratamento - antes
do inicio do antibidtico, que deve ser feito, preferencialmente, na primeira hora. A
precocidade da instituicdo da terapia antimicrobiana, assim como a capacidade em adotar o

protocolo de cuidados nas 3 primeiras horas, é associada a reducdo de mortalidade (s); cada
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hora de atraso da infusdo do antibidtico aumenta exponencialmente o risco de obito.
Entretanto, completar a administracdo de fluidos (pacote de 30ml/kg) ndo teve relagdo com

desfecho de mortalidade (ss).

Tabela 6. Principais recomendag¢des do SSC 2021

Recomendacao

- Nao utilizar gSOFA como ferramenta de triagem.
Cuidados gerais - Admissdo na UTl em até 6 horas.
- Hemoculturas antes do ATB, porém sem atrasar seu inicio

Inicio:

) o ) - 1 Hora em sepse provavel ou confirmada.
Terapia antimicrobiana , .
- 3 Horas em sepse possivel na auséncia de choque.

Tipo: amplo espectro

- 30 mL/kg/de peso de cristaloide balanceada em 3 horas.
- Medida de lactato com curva de queda.

- Avaliacdo do tempo de enchimento capilar.
Hemodinamica - Manter PAM>65 mmHg.

- Noradrenalina como vasopressor de 12linha.

- Vasopressina como segundo vasopressor.

- Hidrocortisona quando em uso de vasopressores.

- Manter glicemia<180 mg/dL.

- TRS quando indicagdo definitiva.

Outros cuidados - Contraindica terapias de hemoperfusao.
- Profilaxia de Ulcera gastrica de estresse.
- Profilaxia de tromboembolismo venoso.

Assim como outros consensos, o SSC é um guia de sugestdo terapéutica
contemplando varias questoes relacionadas ao manejo da sepse. Nem todas as medidas tém
evidéncia por ensaios clinicos, sendo algumas a partir de sugestdo dos autores do
documento ou baseadas em coortes e estudos menos robustos. Mas unifica e fornece um
importante substrato para qualificar, uniformizar e sedimentar condutas fundamentais
como o tempo de inicio de tratamento. Contudo, o que nao fica bem exposto e explorado é
0 seguimento apds a instituicdo do tratamento e o papel dos achados laboratoriais,

principalmente biomarcadores como procalcitonina(PCT) e proteina C reativa (PCR).
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Os parametros clinicos e laboratoriais mais utilizados no controle infeccioso sdo a
contagem de leucdcitos e a presenca da febre devido ao facil acesso e serem amplamente
conhecidos. Porém, carecem de sensibilidade e especificidade, podendo variar
independente da resposta ao tratamento, perdendo sua capacidade diagndstica e de
acompanhamento (69). Porém, em coorte com mais de 109 mil pacientes com infec¢do
internados nas UTIs da Australia e Nova Zelandia 88% dos pacientes tinham 2 ou mais
critérios de SIRS e presenca de sepse: febre em 33% dos casos, contagem de leucdcitos
anormais em 73%, taquicardia 83% e taquipneia/redu¢do PCO2 em 74% (70). Ainda, a
presenca de febre em pacientes com sepse na emergéncia se associou melhor progndstico e
mortalidade (71). Naqueles sem febre houve atraso no manejo clinico, e atraso no inicio do

antibidtico se associando com maior mortalidade (OR=4,2 1C95% 2,2-8,2) (71).

Muitos estudos demonstram a importancia do uso da procalcitonina como definidor
do tempo de antimicrobiano (49), sendo muitas vezes superior a PCR. A PCT é convertida nas
células C da tiredide em calcitonina, o que determina niveis séricos muito baixos em pessoas
saudaveis (s0). O aumento da PCT é observado em 3 a 4 horas ap0ds a infec¢do, induzido por
lipopolissacarideos de membrana e por TNF-alfa e interleucina 6 e se mantém elevada por
24 horas. A proteina C-reativa pode aumentar durante patologias infecciosas e nao
infecciosas e tem sintese hepatica a partir de 6 a 8 horas e pico de concentragao entre 36 e

50 horas apds o inicio da infeccdo. Tem meia vida de 9 horas e depuracdo hepatica (so).

A PCT, comparativamente a PCR tem melhor acuracia em predizer a suspensdo de
antibiético e diminuir o tempo de terapia (51, mas a PCR segue sendo o marcador
laboratorial de escolha para acompanhamento da terapéutica no tratamento da sepse (s2).
Valores séricos podem ser superiores a 300mg/dL em 48h (valores normais<3mg/dL) e é
frequentemente utilizado como marcador de melhora ou piora do controle infeccioso. O
progndstico quando se eleva 50% no segundo dia é pior, porém sua queda de 30% ou mais a
partir do segundo dia quando comparado a valores basais, é associado com melhor
progndstico atingindo até 85% de especificidade (53). Quando comparado a variacdo do SOFA

pode ser melhor em predizer resposta (53), mas ndo consegue ser superior.

Estudos com pneumonia comunitaria demonstraram que quedas de PCR a partir do

terceiro dia de tratamento estdo associadas a melhores desfechos (OR 1,03 1C95% 1,02-
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1,04). Uma queda de 10% ao dia diminui 32% a chance de 6bito, com uma darea sob a curva
ROC de 0,77 (2). A queda de escore de SOFA de aproximadamente 2 pontos também foi
maior para os sobreviventes. O mesmo nao ocorreu com contagem de leucdcitos e febre,
gue ndo demonstraram diferenca entre sobreviventes e ndo sobreviventes. Outro estudo
demonstrou que tanto sepse pulmonar quanto abdominal tem elevagdo de PCR, sendo esta
ultima de maior valor (s4). Em pacientes com PAVM, dividiu-se os pacientes em
respondedores, rapidos, lentos ou ndo respondedores no mesmo modelo da coorte anterior
de pneumonia comunitaria, apresentando resultados semelhantes em relagdo a queda de
PCR e de escore de SOFA nos sobreviventes (s). Outra vantagem é a pouca variacdo do valor
dessa proteina com imunossupressao e uso de corticoterapia, mantendo seu valor
diagnéstico. Porém, devido a especificidade menor que a PCT, deve sempre ser interpretada
com cuidado, pois quase nao se tem estudos randomizados baseados em acompanhamento

por PCR; a maioria sdo observacionais e de coortes Unicas (ss).

Em outros cenarios fora de pneumonia, PAVM e infec¢des abdominais, a PCR foi
pouco estudada, como em infeccbes de corrente sanguinea. Seu valor diagndstico isolado
de infecgao é baixo, podendo atingir especificidade de 25%, o que nao torna possivel sua
avaliacdo. Mas segue sendo o marcador de eleicdo nos ambientes de terapia intensiva em

pacientes com sepse e choque séptico independente do foco infeccioso.

Assim, a confianca na PCR em ambientes de UTl em pacientes com sepse é muito
grande. Independente do cenario ela é valorizada. Mesmo com escores de disfungao
organica elevados ou baixos, sua interpretacdo médica ndo sofre influéncia. A terapia
adicional da sepse como usa de corticoides, protocolo de insulina e terapia renal

substitutiva ndo sdo consideradas.
Disfung¢ao renal na sepse: S-AKI

Dentre as disfungdes organicas na sepse, a insuficiéncia renal é muito frequente. A
disfuncdo renal associada a sepse (S-AK/) é uma sindrome de comprometimento da funcdo
renal com resultados adversos a longo prazo, dependendo da extensdo da lesdo aguda
sobreposta a reserva do 6rgdo subjacente. Implicito neste conceito é que a disfuncdo deve
ser reversivel e o resgate possivel, mas essa dura¢do do insulto e reserva renal subjacente

podem limitar a recuperacdo da funcdo renal (s6). Assim, a S-AK/ é um diagnostico clinico e
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baseado em informacgdes especificas, dependentes do contexto, mas de dificil definicdo,
com azotemia, elevacdo de creatinina e oliguria como critérios diagndsticos (tabela 6). Pode
ocorrer em 51% dos pacientes com sepse elevando em 41% a mortalidade (57). A sua
instalagcao é complexa, mas se sabe que S-AK/ é diferente de lesdao isquémica: associa-se a
uma reducao global do fluxo sanguineo renal secundario a liberagdo de endotoxinas e
células toll-like e lipopolissacarideos bacterianos. A despeito de inadequado, por nao haver
necessariamente o dano, o termo necrose tubular aguda (NTA) segue como definidor
principal da lesdo. Além disso, a sobrecarga volémica implicada no manejo da sepse pode

determinar congestdo e edema renal com dano tubular e liberacdo de radicais livres (s9).

Tabela 6. Classificagao de KDIGO da insuficiéncia renal aguda.

Elevagao da creatinina Redugao do débito urinario

I 1,5a 1,9 vezes ou aumento > 0,3 mg/dL | < 0,5ml/kg/h entre 6-12h

Il 2,0 - 2,9 vezes ao basal <0,5ml/kg/h por > 12h

Il 3 vezes ou mais <0,3ml/kg/h >24h ou anuria >12h

A necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) apds a instalacdo de S-AK/ pode
atingir até 37% dos pacientes em uso de vasopressores (s8). As indicagdes de hemodialise
estdo listadas na tabela 7. Dependendo do status hemodinamico do paciente, define-se a
terapia pertinente: pacientes mais instaveis, com uso de vasopressor, a sugestdo € iniciar
com terapia renal substitutiva continua e naquelas com estabilidade hemodinamica ou
urgéncia dialitica a preferéncia é pela TRS convencional (Kdigo). Apesar de ndo demonstrar
alteracdo em mortalidade, a TRSc é melhor tolerada em pacientes com sepse que utilizam
vasopressor que a TRS convencional, podendo se associar com desfechos renais a longo
prazo mais favordveis (61). A despeito de insistentemente testado em multiplos ensaios
clinicos randomizados, o inicio de TRS em pacientes estagio 2 de IRA, onde ndo se tem
urgéncia dialitica mesmo com anuria persistente e ureia acima de 200mg/dL - TRS precoce-
ndo se associa com reducdo de mortalidade, independentemente de o método ser continuo

ou intermitente (62,63,64). Portanto, reservamos a TRS em pacientes com sepse e insuficiéncia
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renal aguda estdgio de KDIGO 3 com anuria por mais de 72 horas ou que apresentam

alguma indicacao listada no quadro 1.

Quadro 1. Indicagdes de TRS (65).

IndicagGes de hemodialise de urgéncia

Acidose metabdlica refrataria ao manejo clinico com pH<7,15.
Hipervolemia refrataria a diurético.
Hipercalemia refrataria com K>6,0 mmol/L e alteracdes em ECG.

Complica¢des da uremia - sangramento, encefalopatia e pericardite.

Indicagdes de hemodidlise de urgéncia sem IRA

IntoxicagGes exdgenas a depender do contexto clinico: litio,

etilenoglicol e etanol, metformina, acido valprdico.

Indicaces ndo urgentes

IRA persistente com uréia >200 mg/dL.

Oliguria ou anuria por mais de 72 horas.

Sem indicacdo de hemodidlise

IRA KDIGO estéagio 3 ou menos sem urgéncia.
Sepse sem IRA complicada.

Terapia de suporte renal precoce.

A hemodialise convencional ou intermitente (HDi) é o método dialitico mais
empregado em ambientes hospitalares. Tem alta eficiéncia sendo ideal para condicdes de
urgéncia dialitica, pois controlam rapidamente os disturbios metabdlicos e volémicos (14).
Utilizam capilares de alta superficie e elevados volumes de sangue e solucdo dialisante na
sua composicao, podendo ser de 4 a 12 horas de duracdo, dependendo da necessidade do

paciente. Remove pelas membranas capilares ureia, creatinina, proteinas de baixo peso
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molecular (até 10 kDa), eletrdlitos e fluidos corporais em um rapido periodo de tempo,
podendo ndo ser o método ideal em pacientes com sepse e com instabilidade
hemodinamica pois muitas vezes nao sdao capazes de suportar essa a grande velocidade de
troca. Assim, os métodos dialiticos continuos parecem ser a opcdo de eleicdo nesta
populacdo: mantém-se a terapia por 24h, em baixos fluxos de dialisato e sangue, permitindo
uma lenta troca pela superficie capilar, determinando uma maior tolerabilidade da terapia
adotada. Os capilares atuais sdo denominados “High Cut-off' de alta permeabilidade e

eficiéncia, podendo remover proteinas de médio e elevado peso molecular (45kDa) (29).

Esse desempenho do capilar depende também do tipo de terapia empregada. Pode-

se realizar a terapia por difusdo ou por conveccao.

Hemodidlise venovenosa continua (HDVVC): terapia difusiva pura, onde por diferenca
de concentracdo, substancias atravessam a membrana de forma passiva, equilibrando a
concentragdao dos solutos entre o sangue e o dialisato, formando o efluente. Removem o
fluido necessdrio através de pressao hidrostatica intracapilar (ultrafiltracdo). O sangue na
saida do capilar esta adequado a retornar ao paciente, ndo necessitando de reposi¢ao de
fluidos e eletrélitos. Todos os tipos de capilares fazem essa terapia e mantém desempenho
para moléculas maiores, porém removem melhor moléculas de pequeno peso molecular.

Gera no dialisato o coeficiente de depuracdo de uma substancia.

Hemodiafiltra¢Go venovenosa continua (HVVC ou HDFVVC): terapia convectiva feita
por hemofiltros (a maioria dos capilares atuais fazem as duas fung¢des). Por arrastamento
ativo e elevado gradiente de pressdo hidrostatica (maior no lado sanguineo do capilar),
permite a passagem de todas as substancias eletroliticas e proteicas (exceto albumina) de
médio e até elevado peso molecular do plasma para o ultrafiltrado, independente da
diferenca de concentracdo, levando consigo grande quantidade de fluidos. Necessita de
uma solucdo de reposicao eletrolitica para equilibrar o volume de retirada e retornar o

sangue ao paciente. Gera no ultrafiltrado o coeficiente de peneiramento ou sieving (67).
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Tabela 7. Calculos de remocgdo de substancias através dos diferentes tipos de TRS (67).

Coeficiente de depuracao - difusao Coeficiente de Sieving - convecgao
Depuracgdo = taxa de remog¢do da massa Sieving = Concentragdo no ultrafiltrado
Concentragdo sérica Concentragdo sérica
Depuragdo =2 x Cd x FD Sieving=2xCd xUF
(Ca+Cv) (Ca+Cv)

Cd - [ substancia no dialisato]; Ca - [ subs pré-capilar];Cv - [ subs pds capilar]; FD - fluxo de dialisato; UF - ultrafiltragdo

Relagao entre Hemodialise e marcadores inflamatérios

A remocao de substancias pelos capilares de proteinas e substancias ja foi observado
em varios estudos, principalmente em cendrios de bancada e pré-clinicos, porém a sua
importancia pratica ainda ndao é muito clara. Proteinas inflamatdrias de baixo e médio peso
molecular estdo sendo avaliadas como protagonistas na sepse, principalmente interleucinas.
Filtros de citocinas em TRSc estdo sendo desenvolvidos e ja empregados na pratica com
intuito de remover essas substancias, procurando um papel no tratamento da sepse e
melhora de desfechos. Porém, ainda ndo sdo indicadas como terapia de primeira linha (s6).
Na mesma linha, substancias, que ndo necessariamente sejam causadoras da resposta
inflamatdria desregulada na sepse, como PCR e PCT - também podem ser filtradas, nao
apenas por filtros de citocinas, mas por capilares de HDVVC utilizados amplamente na
pratica médica. A remocdo desses marcadores inflamatdrios esta cada vez mais discutida e

sendo considerada na interpretacao da resposta ao tratamento de infec¢des.

A PCT tem peso molecular de 13kDa, sendo removida ativamente por membranas de
didlise de High-cut off em terapias intermitentes/convencionais por difusdo, com

concentragdes no dialisato elevadas e retirada deste marcador de forma significativamente
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mais rapida, o que pode atrapalhar sua interpretacdao no contexto de sepse (22). Assim como
por difusdo, facilmente a PCT é eliminada por convecg¢do (12) O mesmo ndo se confirmou
com PCR, onde os niveis séricos nao sofreram interferéncia com terapia convencional (22).
Porém, em terapias continuas, a concentracdao de PCR no grupo submetido a HDFVVC foi
menor que naqueles sem a terapia (68), porém acompanharam também a melhora clinica e
diferenga de sobrevida, ndo se avaliando diretamente, a resposta da infec¢do a queda de

PCR.

A PCR nativa é um pentamero de 115kDa, transformando-se no monémero mPCR de
18 a 22kDa, fragdo avaliada e dosada clinicamente para fins de interpreta¢do. Por seu peso
molecular baixo, ela é capaz de ser filtrada pelas membranas dos capilares de HDVVC ou
HDFVVC, pois os poros dos capilares permitem passagem de substancias em torno de 35kDa
(11) . Dessa forma, a concentracdo de PCR ou outras proteinas podem estar elevados no
dialisto, demonstrando uma remocdo ativa desta proteina. Além da passagem das
proteinas pelo capilar por depuragdo ou sieving, a adsor¢dao também tem importante papel
nesta cinética. E um processo no qual compostos hidrofébicos no plasma ou no sangue (em
particular, peptideos e proteinas) se ligam a estrutura da membrana ou a outras substancias
adsorvidas, sendo que depende do tamanho dos poros do filtro: quanto mais aberto (tipico

dos filtros atuais de TRSc), maior potencial de adsorgao (67).

Portanto, a sepse e choque séptico sdo problemas de relevancia clinica extrema com
elevada mortalidade, onde um diagndstico ainda em discussdao e com muitas limitacdes
exige uma rdpida intervencdo para alterar seu desfecho. O acompanhamento do sucesso
terapéutico é medido em dias, através da melhora do escore de SOFA e de biomarcadores,
com um protagonismo da PCR na predicio de melhora. Uso de corticoides,
imunossupressao e o foco da sepse mantém a validade desta proteina como marcador de
eleicdo no controle evolutivo da sepse, assim como a presenca de disfungbes organicas,
destacando-se a insuficiéncia renal, que equilibra o seu valor diagndstico com a PCT.
Entretanto, quando a IRA necessita de suporte dialitico, a validade de sua variagdo
permanece uma incégnita: em HDi parece que seu valor ndo é alterado, mantendo os niveis
de PCR confidveis independente da terapia. Contudo, em TRSc, o comportamento do
deltaPCR foi pouco estudado: pela alta permeabilidade dos filtros de didlise atuais associada

ao pequeno tamanho molecular da PCR, ela é filtrada ativamente nos poros dos capilares,
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levando a variagOes para baixo no valor sérico desta proteina. Logo, é um problema pouco
conhecido e raramente considerado no curso da avaliacdo clinica de resposta ao tratamento

da sepse, o que pode atrapalhar na mensuracdo dos desfechos e na terapéutica desta

sindrome.
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3. JUSTIFICATIVA

Reconhece-se a importancia da sepse como uma condi¢do grave e que necessita
tratamento e acompanhamento do sucesso terapéutico; elege-se a PCR como marcador
bioquimico de primeira linha para este fim, onde quedas em sua concentra¢do associam-se

a desfechos positivos.

A disfuncdo renal é comum na sepse, e este fato, assim como a realizacao de
hemodidlise convencional, ndo alteram a interpretacdo do marcador. Porém, a hemodidlise
veno-venosa continua, com capilares de alta eficiéncia em remover proteinas, pode ser um
fator confundidor e de dificil interpretacdo nas variacées da PCR, e este fato raramente é

considerado na avaliagao de sucesso terapéutico.

Logo, justifica-se este trabalho na busca do valor diagndstico da variagao da PCR
neste cendrio desconhecido, correlacionando sua queda em 96 horas com a cura da
infeccdo no sétimo dia de tratamento, avaliada pela queda de 2 ou mais pontos do escore

de SOFA nos sobreviventes.

29



4. OBJETIVOS

O objetivo primario é avaliar a relagao da diferenca do nivel sérico de Proteina C Reativa no
guarto dia em relacdo ao nivel inicial (Razdo PCR) na predicdo de evolugdo clinica de

pacientes com sepse submetidos a terapia renal substitutiva continua.

Os objetivos secundarios sdo avaliar a acurdcia da Razao PCR na predi¢gdo de mortalidade no
sétimo dia, na UTl e no hospital em pacientes com sepse submetidos a terapia renal
substitutiva continua e o impacto da TRSc na eliminacdo da PCR através de calculo de

depuracgao.
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Abstract

Purpose: To evaluate the association of body temperature with mortality in septic patients
admitted to the ICU from the ward. In addition, we intend to investigate whether the timing
of antibiotic administration was different between febrile and afebrile patients and whether

this difference contributed to mortality.

Methods: This is a retrospective cohort study that included sepsis patients admitted to the
ICU from the ward between July 2017 and July 2019. Antibiotic administration was defined
as the initiation of antimicrobial treatment or the expansion of the antimicrobial spectrum
within 48 hours prior to admission to the ICU. Regarding vital signs, the most altered vital

sign in the 48 hours prior to admission to the ICU was considered.

Results: Two hundred and eight patients were included in the final analysis. Antibiotic
administration occurred earlier in patients with fever than in patients without fever.
Antibiotic administration occurred before admission to the ICU in 27 (90.0%) patients with
fever and in 101 (64.7%) patients without fever (p = 0.006). The mortality rate in the ICU
was 88 in 176 (50.0%; 95% Cl 42.5-57.5%) patients without fever and 7 in 32 (21.9%; 95% Cl
6.7-37.0%) patients with fever (p = 0.004). In the multivariate analysis, absence of fever
significantly increased the risk of ICU mortality (OR 3.462; Cl 95% 1.293 - 9.272).

Conclusion: We found an inverse association between body temperature and mortality in
patients with sepsis admitted to the ICU from the ward. Although antibiotic administration
was earlier in patients with fever and precocity was associated with reduced mortality, the

time of antibiotic administration did not fully explain the lower mortality in these patients.

Keywords: fever, sepsis, mortality, ICU, ward
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Introduction

Rapid recognition and timely treatment are important in the management of sepsis
(2). In this scenario, the presence of fever increases the suspicion of infection, contributing
to earlier recognition (2). However, many patients with sepsis do not have a fever, making
identification more difficult (3). The absence of fever can lead to a delay in diagnosis and
interventions, especially in the administration of antibiotics, and may contribute to
increased mortality in afebrile patients.

In addition to the contribution to identification, several potential benefits of
increasing body temperature when an infectious insult is present have been described, such
as negative feedback on the release of pyrogenic cytokines (4), improved antibiotic activity
(5) and immune cell function (6, 7). Several studies have demonstrated this association of
fever with lower mortality in patients with infection in the emergency room (8-12) and in
the intensive care unit (ICU) (11, 13, 14). However, most of these studies did not assess the
impact of early interventions (11-14). The studies that controlled for quality-of-care
measures included only patients from the emergency room (8—10). In the present study, we
evaluated the association of body temperature with mortality in septic patients admitted to
the ICU from the ward. In addition, we investigated whether the timing of antibiotic
administration was different between febrile and afebrile patients and whether this

difference contributed to mortality.

Methods

This is a retrospective cohort study. We conducted a secondary analysis of
prospectively collected data that included sepsis patients admitted to the ICU from the ward
between July 2017 and July 2019. The study was conducted at the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). HCPA is a tertiary hospital, with approximately 30,000 admissions per
year. The ICU comprises 33 clinical and surgical beds. The study was approved by the

research ethics committee of the HCPA and the informed consent form was waived by this
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ethics committee due to the retrospective nature of the study. All methods were performed
in accordance with the Declarations of Helsinki.

The study included adult patients with sepsis admitted to the ICU from the ward.
Sepsis was defined according to the Sepsis-3 criteria based on the identification of organ
dysfunction caused by an unregulated host response to infection. For this definition, an
increase of 2 points or more was used in the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score (15). Septic shock was defined as the need for a vasopressor to maintain an average
blood pressure of 65 mmHg or more. For this definition, we did not include the requirement
for lactate above 2 mmol/L. For patients with more than one ICU admission during the study
period, only the first admission was considered.

Two collection methods were used: a review of a prospectively constructed database
and a review of electronic medical records. Demographic and clinical data, as well as the
outcomes of interest, were collected prospectively. The following variables were included:
age, sex, Charlson's index, Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 and SOFA score on
admission to the ICU, focus of infection, length of stay in the hospital prior to admission to
the ICU, presence of septic shock, length of stay in the ICU and in the hospital and mortality
in the ICU and in the hospital. The variables collected from the review of electronic medical
records were as follows: time between admission to the ICU and administration of
antibiotics and vital signs recorded in the 48 hours prior to admission to the ICU. Antibiotic
administration was defined as the initiation of antimicrobial treatment or the expansion of
the antimicrobial spectrum within 48 hours prior to admission to the ICU. Regarding vital
signs, the most altered vital sign in the 48 hours prior to admission to the ICU (higher body
temperature, higher heart rate, higher respiratory rate, lower systolic blood pressure and
lower peripheral oxygen saturation) was considered. Fever and hypothermia were defined
as body temperature > 38.0°C and < 36.0°C, respectively, in the 48 hours prior to admission

to the ICU.

Statistical analysis

The normality of continuous variables was assessed using the Kolmogorov-Smirnov
test. Continuous variables are expressed as the mean + SD or median and interquartile
range. Categorical variables are presented as absolute numbers and percentages. Student’s

t or Mann-Whitney tests were used for continuous variables, and a chi-squared test was
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used for categorical variables. Variables associated with ICU mortality with a p-value <0.20
in the univariate analysis were included in the logistic regression model. Final model was
built using a stepwise backward process. As the delay in antibiotic administration can
contribute to the mortality of afebrile patients, we evaluated the relationship between the
time of antibiotic administration and the mortality of afebrile patients using Student's t-test.
In addition, the interaction term time to onset of antibiotic*afebrile was added to the initial
logistic regression model to assess the degree of contribution of delay in antibiotic onset
time to excess mortality experienced by afebrile patients. The results are presented as odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals. A value of p <0.05 was considered statistically

significant. The statistical analysis was performed using SPSS software version 20.0.

Results

During the study period, 3,036 patients were admitted to the ICU. Of these, 208
patients were included in the final analysis (figure 1). Only 32 (15.4%) patients had fever in
the 48 hours prior to admission to the ICU. The clinical and demographic characteristics of
the patients are described in Table 1. Patients without fever had a higher SOFA score on
admission to the ICU.

Antibiotics were administered in the 48 hours prior to admission or on the day of
admission to the ICU in 186 (89.4%) patients. Antibiotic administration occurred prior to
admission, at the time of admission or after the first hour of admission to the ICU in 128
(68.8%), 50 (26.9%) and 8 (4.3%) patients, respectively. Patients with fever received
antibiotics earlier than patients without fever (Table 1). Antibiotic administration occurred
before admission to the ICU in 27 (90.0%) patients with fever and in 101 (64.7%) patients
without fever (p = 0.006). The ICU mortality between patients who received antibiotics
before ICU admission and patients who received antibiotics at the time or after ICU
admission were 39.8% and 53.4% (p = 0.08), respectively.

The mortality rate in the ICU was 88 in 176 (50.0%; 95% Cl 42.5-57.5%) patients
without fever and 7 in 32 (21.9%; 95% Cl 6.7-37.0%) patients with fever (p = 0.004) (Table 1).
In the multivariate analysis, absence of fever significantly increased the risk of ICU mortality
(OR 3.462; Cl 95% 1.293 - 9.272) (Table 2). We examined the association of antibiotic

administration time with ICU mortality in afebrile patients only. No difference was found in
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the time of antibiotic administration between the afebrile patients who died (-3.0; -11.5 to
0.0) and those who survived (-4.0; -16.7 to 0.0) (p = 0.19). When the interaction term time
to onset of antibiotic*afebrile was added to the initial logistic regression model, the
interaction term was not significant. We only had 12 patients with hypothermia. Even after
excluding these patients, the presence of fever remained associated with mortality. In the
multivariate analysis of factors associated with hospital mortality, only SAPS 3 (OR 1.065; p <
0.001) and septic shock on admission (OR 2.083; p = 0.028) maintained an independent

association.

Discussion

We found that afebrile patients with sepsis admitted to the ICU from the ward had
higher mortality than febrile patients. Afebrile patients had a 28.1% higher absolute risk of
ICU mortality. The association of the absence of fever with mortality persisted after
adjusting for several confounding variables. In addition, afebrile patients took longer to
receive antibiotics. Although this delay potentially contributed to the excess mortality, it
does not fully explain the difference found. To the best of our knowledge, this is the first
study to evaluate the association between body temperature and mortality in patients with
sepsis admitted to the ICU from the ward while considering the impact of antibiotic
administration.

There is some biological plausibility to explain the association between fever and
survival in patients with sepsis. Experimental studies have already suggested that fever, in
an infectious disease scenario, can be a beneficial physiological response (16, 17). The
increase in body temperature can provide negative feedback in the secretion of pyrogenic
cytokines, inhibit the replication of bacteria and viruses, improve the effect of antibiotics
and improve the function of immune cells (5-7). On the other hand, the inability to increase
body temperature in response to an infectious insult can be a physiological indicator of a
more severe patient or a weaker immune response. The association between non elevated
temperature and mortality has been previously demonstrated in patients with sepsis in the
emergency room (8-12) and in the ICU (13, 14). However, most of these studies did not
verify the impact of antibiotic administration on mortality. In studies that controlled for
quality-of-care measures, the association of fever with lower mortality remained. Henning

et al found an absolute risk of in-hospital mortality 21% higher in afebrile patients (8).
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Sundén-Cullberg et al, in a cohort that included patients admitted to the ICU from the
emergency room with severe sepsis or septic shock, found a 5% decrease in in-hospital
mortality for each 1°C increase in body temperature (9), and the results were confirmed
recently after adjusting these data for disease severity measured by SAPS 3 (10). Our study
reinforces this association between body temperature and mortality in patients with sepsis
by confirming these results in a cohort of patients admitted to the ICU from the ward and
after adjusting for several confounding variables.

Another important point to be discussed is the quality of care offered to patients
with fever in relation to afebrile patients. Febrile patients receive antibiotics more
frequently and earlier and receive a higher volume in the first hour (8, 9). However, in these
two studies, the best care did not explain the association between fever and mortality, as
the absence of fever remained a predictor of mortality even after adjusting for quality-of-
care measures. Our findings in the ward setting corroborate these results. Febrile patients
received antibiotics earlier, and the timing of antibiotic administration was associated with
mortality. However, in our analysis, the absence of fever remained a predictor of mortality
after adjusting for the antibiotic administration time. In addition, in the stratified analysis,
no difference was found in the time of antibiotic administration between afebrile patients
who died compared with those who did not die. Afebrile patients are at a higher risk of
death regardless of the quality of care, although they may suffer a second insult for
receiving less antibiotics or receiving it later due to the lack of recognition of sepsis in this
subgroup.

Our study has some limitations. First, the study was retrospective, with a small
number of patients and in a single center, giving an inherent bias to this type of design and
limiting the generalization of the results. Second, our definition of septic shock was based
on the need for vasopressors, without the need for hyperlactatemia as provided in the
Sepsis-3 criteria. In addition, we did not record the time of vasopressor onset to assess the
time between septic shock diagnosis and antibiotic initiation. However, as the use of
vasopressors in the ward is not allowed in our institution, the time of diagnosis of septic
shock is very close to the time of admission to the ICU. Finally, we did not evaluate the
adequacy of the antibiotics administered or other measures of quality of care. It is possible
that the temperature-mortality association is related to other differences in treatment not

assessed in the present study. In particular, the adequacy of empirical treatment is a very
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important factor in the prognosis of patients with sepsis, and this data would make the work
more robust. Unfortunately, we do not have this data.

We found an inverse association between body temperature and mortality in
patients with sepsis admitted to the ICU from the ward. Although antibiotic administration
was earlier in patients with fever and precocity was associated with reduced mortality, the
time of antibiotic administration did not fully explain the lower mortality in these patients.
New studies should investigate the difference in the immune response of afebrile patients in

addition to investigating ways to improve the recognition of sepsis in this subset of patients.
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Figure 1. Flowchart of patients inclusion.
in the final analysis
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Table 1. Univariate analysis comparing febrile and afebrile patients with sepsis admitted to
an Intensive Care Unit

Afebrile Febrile p
(n=176) (n=32)
Sex, male, n (%) 103 (58.5) 19 (59.4) 0.93
Age, years 66.0 (55.3 - 76.0) 59.0 (47.3-72.8) 0.10
SAPS 3 75.51+13.0 7291128 0.30
SOFA 7.0 (4.3 - 10.0) 5.0 (3.0 - 8.0) 0.008
Charlson index 2.5(2.0-5.0) 2.0(1.3-4.8) 0.96
Focus of infection, n (%) 0.72
Skin/soft tissue 11 (6.2) 2(6.2)
Bloodstream infection 8 (4.5) 2(6.2)
Urinary 9(5.1) 3(9.4)
Pulmonary 75 (42.6) 12 (37.5)
Abdominal 37 (21.0) 7 (21.9)
Unknown origin 29 (16.5) 4 (12.5)
Other 7 (4.0) 2 (6.2)
Septic shock, n (%) 106 (60.2) 17 (53.1) 0.45
Length of hospital stay before ICU 13.0 (6.0 - 23.3) 14.0 (7.3 - 24.0) 0.66

admission, days

Systolic arterial pressure, mmHg 93.0(83.3-109.0) 89.5(78.0-102.0) 0.14

Heart rate, beats/min 110.0(99.3-123.8) 124 (115.5 - <0.001
135.8)

Respiratory rate, breath/min 23.0(20.0-25.0) 24.0(22.0-29.8) 0.004

Oxygen saturation, % 91.0 (87.0-94.0) 90.5(84.5-92.8) 0.29

Time between admission to the ICU -3.0 (-14.0- 0.0) -9.0(-24.5--2.75) 0.04

and antibiotic administration, hours

Length of ICU stay, days 4.0(2.0-10.0) 4.0(2.0-9.8) 0.77

Length of hospital stay, days 30.0 (15.0-47.0) 39.0(24.0-55.0) 0.09

ICU mortality, n (%) 88 (50.0) 7 (21.9) 0.004

Hospital mortality, n (%) 116 (65.9) 15 (46.9) 0.04
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Table 2. Multivariate analysis of the factors associated with ICU mortality*

Variable OR 95% ClI p

SAPS 3 1.040 1.011-1.069 0.006
Afebril 3.462 1.293-9.272 0.013
Time of antibiotic 1.022 1.001-1.044 0.044

administration

Hosmer-Lemeshow chi-squared = 7.119, p = 0.524
* The independent variables included were age, SAPS 3, septic shock, afebril and time of
antibiotic administration
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7. ARTIGO 2

Variacdo da proteina C-reativa na avaliacdo da resposta ao tratamento de sepse em

pacientes submetidos a terapia renal substitutiva continua
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Marcio Manozzo Boniatti
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Resumo

Objetivo: verificar se a variagdo da concentragdao plasmdatica de PCR poderia ser util na

avaliacdo da resposta da infec¢do a antimicrobianos em sepse submetidos a TRS continua.

Métodos: Estudo de coorte entre dezembro de 2018 e margo de 2022 que incluiu pacientes
com sepse ou choque séptico em terapia renal substitutiva continua (hemodialise veno-
venosa continua) internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital geral
tercidrio (Hospital Nossa Senhora da Conceicdo - HNSC) em Porto Alegre, Brasil. A variacdo
relativa do nivel de PCR foi obtida calculando a sua razdao no quarto dia de tratamento em
relacdo ao dia 0 (razdo PCR). Para andlise da depuragdo de PCR, coletaram-se amostras do circuito
antes da entrada no filtro de hemodidlise (aferente), na saida do capilar (eferente) e do efluente
(ultrafiltrado). Desfecho primario foi definido como a ocorréncia de ébito até o sétimo dia
e/ou auséncia de reducdo do escore SOFA > 2 pontos no D7 em relagdo ao DO. Os desfechos

secunddrios foram a mortalidade em 7 dias, na UTI e hospitalar.

Resultados: foram incluidos 60 pacientes na andlise final. A razdo PCR no D4 foi de 0,38
(0,21 - 0,57) para os pacientes que nao apresentaram o desfecho primario e de 0,41 (0,31 -
0,90) para os pacientes com o desfecho primario (p = 0,249). A area sob a curva ROC da
razdo PCR para discriminar a ocorréncia de desfecho primario foi 0,58 (0,44 - 0,73). Em
analise multivariada com ajuste para SAPS 3, sitio de infec¢do e SOFA, a redugdo de PCR no
D4 permaneceu sem diferenca significativa entre os pacientes com e sem o desfecho
primario. Na andlise de depuracdo de PCR, ndo houve diferenca na concentragao plasmatica

aferente e eferente de PCR. PCR foi detectada no ultrafiltrado de todos os pacientes.

Conclusdao: Noés verificamos uma reducdo dos niveis plasmaticos de PCR em pacientes
sépticos submetidos a TRS continua independente da evolugdo clinica, além de verificar a
presenca de PCR no ultrafiltrado de todos estes pacientes. Estes achados devem ser levados
em consideracao se a PCR for utilizada como marcador progndstico nos pacientes sépticos

submetidos a esta terapia.

Palavras Chaves: Proteina C Reativa, Sepse, Infeccdo, Terapia renal substitutiva continua,

hemodialise
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Abstract

Objective: to verify if the variation of the plasma concentration of CRP could be useful in the
evaluation of the response of the infection to antimicrobials in septic patients submitted to

continuous RRT.

Methods: Cohort study between December 2018 and March 2022 (except for the period
between February 2020 and February 2021) that included patients with sepsis or septic
shock on continuous renal replacement therapy (continuous veno-venous hemodialysis)
admitted to the Intensive Care (ICU) of a tertiary general hospital (Hospital Nossa Senhora
da Conceicao - HNSC) in Porto Alegre, Brazil. The relative variation of the CRP level was
obtained by calculating its ratio on the fourth day of treatment in relation to day 0 (CRP
ratio). For analysis of PCR clearance, samples were collected from the circuit before entering the
hemodialysis filter (afferent), at the exit of the capillary (efferent) and from the effluent
(ultrafiltrate). Primary outcome was defined as the occurrence of death by the seventh day
and/or absence of reduction in the SOFA score > 2 points on D7 in relation to DO. Secondary

outcomes were 7-day, ICU and hospital mortality.

Results: Sixty patients were included in the final analysis. The CRP ratio on D4 was 0.38 (0.21
- 0.57) for patients who did not have the primary endpoint and 0.41 (0.31 - 0.90) for patients
with the primary endpoint (p = 0.249). The area under the ROC curve of the CRP ratio to
discriminate the occurrence of the primary outcome was 0.58 (0.44 - 0.73). In multivariate
analysis with adjustment for SAPS 3, site of infection, and SOFA, the reduction in CRP on D4
remained with no significant difference between patients with and without the primary
endpoint. In the CRP clearance analysis, there was no difference in plasma afferent and

efferent CRP concentration. CRP was detected in the ultrafiltrate of all patients.

Conclusion: We verified a reduction in plasma levels of CRP in septic patients undergoing
continuous RRT regardless of clinical evolution, in addition to verifying the presence of CRP
in the ultrafiltrate of all these patients. These findings must be taken into account if CRP is

used as a prognostic marker in septic patients undergoing this therapy.

Key Words: C-reactive protein, sepsis, infection, continuous renal replacement therapy,

hemodialysis
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Introdugao

Variadveis clinicas tradicionais como febre, leucocitose e taquicardia apresentam
pobre acuracia na avaliagdo de resposta da infecgao a antibidticos (1, 2). Neste cendrio, o uso
de biomarcadores, como proteina C-reativa (PCR) e procalcitonina (PCT), para auxiliar no
diagndstico e progndstico, além de guiar a duragdo do tratamento com antibiético, tem sido
investigado (3-9). Especificamente em relacdo ao valor progndstico, alguns estudos sugeriram
gue o nivel de PCR no quarto dia maior que 0,6 vezes o nivel inicial estaria associado a
piores desfechos (7, s). Baseado nestes resultados sugeriu-se que a PCR pode ser utilizada
como marcador precoce de resolu¢ao do processo infeccioso, contribuindo para a tomada
de decisdo no manejo destes pacientes. Recentemente, a reducdo maior ou igual a 50% no
nivel de PCR no quinto dia de tratamento de pacientes com infeccdo mostrou-se util para

guiar a interrupcdo de antibidtico (s).

No entanto, em pacientes submetidos a terapia renal substitutiva (TRS), a
concentracdo plasmatica destes biomarcadores pode ser alterada pelo processo de
depuracdao da hemodiilise, limitando a sua utilidade clinica. A PCT é um polipeptideo com
peso molecular de 13 kDa. Ja a proteina C reativa circulante € um mon6émero (mPCR) e
possui peso molecular de 22 a 25 kDa. Considerando que os filtros de alta eficiéncia na TRS
continua removem proteinas de até 35-40 kDa (10-12), hd plausibilidade para a hipdtese de
depuracdo destes marcadores. Diversos estudos ja demonstraram reduc¢do da concentracao
plasmatica de PCT com a terapia dialitica (13-16). O impacto da TRS no clearance plasmatico
de PCR é menos claro. Dahaba et al nao verificaram efeito significativo de TRS intermitente
na concentragao plasmatica de PCR (13). O objetivo deste estudo foi verificar se a variacdo da
concentracdo plasmatica de PCR poderia ser util na avaliacdo da resposta da infeccdo a

antimicrobianos em pacientes sépticos submetidos a TRS continua.

Métodos

Estudo de coorte entre dezembro de 2018 e marco de 2022 (excetuando-se o
periodo entre fevereiro de 2020 e fevereiro de 2021 devido a pandemia por COVID-19, onde
ndo foi possivel a coleta de dados pela restricio de internacdes e carga excessiva de

trabalho) que incluiu pacientes com sepse ou choque séptico em terapia renal substitutiva
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continua (hemodialise veno-venosa continua) internados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) de um hospital geral terciario (Hospital Nossa Senhora da Conceigdo - HNSC) em Porto
Alegre, Brasil. A UTI do HNSC possui 67 leitos, distribuidos entre clinicos e cirdrgicos com

uma média de 2800 internag¢des anuais.

Os critérios de inclusdao foram pacientes internados na UTI com idade acima de 18
anos, presenca de sepse, que iniciaram TRS continua nas primeiras 48 horas a partir desse
diagndstico e que possuiam dosagem sérica de PCR pelo menos no primeiro e no quarto dia
de tratamento da infeccdo. Foram excluidos pacientes que ndo estavam em TRS continua na
coleta de PCR no quarto dia e que ndo permaneceram por no minimo 80% do tempo em TRS
continua nas primeiras 96 horas. Para pacientes com mais de um episédio de sepse, apenas

o primeiro episddio foi considerado.

O tratamento da infeccdo ocorreu de acordo com o protocolo institucional de
manejo da sepse e choque séptico: coleta de 2 amostras de sangue periférico para cultura,
coleta de material, se possivel, do foco presumido e inicio de antibidtico empirico de amplo

espectro na primeira hora do diagndstico, além das terapias especificas.
DefinicOes.

Sepse foi definida pela presenca de infeccdo, associada a disfuncdo organica,
demonstrada pela elevacdao aguda de 2 ou mais critérios do escore Sequential Organ Failure
Assesment (SOFA) (17). Choque séptico foi definido pela presenca de sepse associada a
necessidade de vasopressor para manter uma pressdo arterial média (PAM) acima de 65
mmHg e lactato sérico acima de 2 mmol/L (18mg/dL) apds adequada ressuscitacdo

volémica.

Os dados coletados foram idade, sexo, procedéncia, presenca de choque séptico,
SAPS 3, SOFA no DO e no D7, necessidade de ventilacgdo mecanica, dose de vasopressor no
momento da inclusdo, sitio de infec¢do e lactato arterial no momento da inclusdo. O dia do
diagnéstico da infeccdo foi definido como DO e a partir disso até D7. O valor inicial da PCR
foi definido como o valor maximo entre DO e D2. N&s analisamos a variacdo relativa do nivel
de PCR calculando a sua razdo no quarto dia de tratamento em rela¢do ao dia 0 (daqui para

frente, razdo PCR).
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O diagndstico de insuficiéncia renal aguda foi de acordo com os critérios do Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) e a terapia renal substitutiva continua (TRSc)

indicada pela equipe assistente em conjunto com a nefrologia.

A maquina Diapact BBraun® foi utilizada em todos os pacientes, com método
difusivo de hemodialise venovenosa continua (HDVVC) através de hemofiltros de polisulfona
Diacap Acute M® (coeficiente maximo de sieving da albumina de 66kda). Anticoagulacdo
regional com citrato foi utilizado em todos os casos avaliados. A dosagem de PCR era
realizada até 1 hora antes do inicio da hemodidlise e medida apds 96h do inicio do
tratamento da sepse, devendo estar no minimo 77 horas em TRSc. Para anélise da depuracdo
de PCR, coletou-se adicionalmente de 8 pacientes, amostras do circuito de hemodidlise através de
pequenos cuffs localizados em pontos das linhas de terapia. O valor aferente, refere-se a coleta
antes da entrada no filtro de hemodidlise, a concentracdo de PCR eferente remete ao valor na saida
do capilar e a concentracdo do dialisato foi obtida a partir do efluente (amostra ndo-sanguinea). A

primeira medida foi feita no inicio da TRSc e a segunda entre 12 e 24 horas de terapia.

A forma de mensurag¢do da PCR foi utilizando os kits comerciais disponiveis pelo
método de imunoturbidimetria (Tina-quant CRP; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
A precisdao do teste foi medida por meio do coeficiente de variacdo inter e intra ensaio,
sendo seu valor menor que 7%, sua sensibilidade de 0,1mg/dL e o limite de detec¢do 0,3

mg/dL. Para célculos, as seguintes formulas foram utilizadas (1s).
Concentracao plasmatica aferente (Ca)
Concentracdo plasmatica eferente (Cg)
Concentracdo do dialisato (Cp))
Fluxo de sangue (FS)
Fluxo do Dialisato (Fp;)
Fluxo do Ultrafiltrado (Fyg)
Depuracdo plasmatica =2 x Cp X Fp;/ (Ca + Cg)

Coeficiente Sieving = 2 x Cp; X Fur/ (Ca+Ce)
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Desfecho primario foi definido como a ocorréncia de ébito até o sétimo dia e/ou
auséncia de reducdo do escore SOFA > 2 pontos no D7 em relagdo ao DO. Os desfechos

secunddrios foram a mortalidade em 7 dias, na UTI e hospitalar.
Analise estatistica

A analise estatistica dos dados coletados foi realizada através de estatistica descritiva
com cdlculo da média e desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil, frequéncia e
percentual. Os testes estatisticos utilizados foram o teste Qui-quadrado e exato de Fisher,
juntamente com os residuos ajustados padronizados, e teste t de student ou teste de Mann-
Whtiney para associacdo entre as varidveis quantitativas e os desfechos. Para avaliar se a
razdo PCR apresenta associacdo com o desfecho primario, nés construimos um modelo de
regressao logistica multivariada. Para controlar potenciais fatores confundidores, nods
incluimos SAPS 3, sitio de infeccdo e SOFA, variaveis definidas a priori por plausibilidade
bioldgica. Curva ROC foi construida para avaliar o poder discriminatério da razao PCR para
ocorréncia do desfecho primario. A acurdcia dessa varidvel foi avaliada pelo cdlculo da area
sob a curva ROC, além da descricdo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo para o ponto de corte de 0,6 (7). Foi considerado estatisticamente

significativo um valor de p < 0,05. A analise estatistica foi realizada com SPSS versao 20.0.

Resultados

Durante o periodo do estudo, houve 8566 internacdes na UTI, onde 468 pacientes
com sepse foram submetidos a HDVVC na UTI. Destes, 460 foram excluidos. As
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos 60 pacientes incluidos na analise final estdo
descritas na tabela 1. A maioria dos pacientes era proveniente da emergéncia, com foco
pulmonar sendo o principal sitio de infecgdo. As taxas de mortalidade no sétimo dia, na UTI
e no hospital foram 23,3%, 66,7% e 71,7%, respectivamente. O desfecho primario ocorreu
em 33 (55,0%) pacientes.

As variaveis laboratoriais no momento da inclusdo do paciente, antes do inicio da
TSR, estdo descritas na tabela 2. Nao houve diferenga nestas varidveis com relacdo a

ocorréncia do desfecho primario.
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A razdo PCR no D4 foi de 0,38 (0,21 - 0,57) para os pacientes que ndo apresentaram
o desfecho primario e de 0,41 (0,31 - 0,90) para os pacientes com o desfecho primario (p =
0,249) (Figura 1). A drea sob a curva ROC da razdo PCR para discriminar a ocorréncia de
desfecho primario foi 0,58 (0,44 - 0,73). A razdo PCR > 0,6 apresentou sensibilidade de 0,27,
especificidade de 0,81, valor preditivo positivo de 0,64 e valor preditivo negativo de 0,48. A
razao PCR também nao foi diferente quando analisamos os desfechos secundarios (Tabela
3). Entre os pacientes que apresentaram resposta rapida (razdo PCR < 0,4), a ocorréncia de
desfecho primario foi 50,0%. Entre os pacientes sem esta resposta, o desfecho primario
ocorreu em 60,0% (p = 0,604).

Em andlise multivariada com ajuste para SAPS 3, sitio de infeccdao e SOFA, a reducdo
de PCR no D4 permaneceu sem diferenca significativa entre os pacientes com e sem o
desfecho primario (tabela 4). A Unica varidvel associada ao desfecho primdrio no modelo
multivariado foi sitio de infecgdao pulmonar.

Em 8 pacientes nds verificamos o valor de PCR aferente, eferente e no ultrafiltrado,
além de calcularmos o coeficiente de sieving e o clearance plasmatico (tabela 5). Nao houve
diferenca na concentracdo plasmatica aferente e eferente de PCR. PCR foi detectada no

ultrafiltrado de todos os pacientes.

Discussao

Nés verificamos que o uso de HDVVC em pacientes com sepse associou-se com
reducdo dos niveis plasmaticos de PCR independente da evolucdo clinica dos pacientes.
Além disso, verificamos a presenca de PCR no ultrafiltrado de todos os pacientes,
reforcando a hipdtese que ha difusdo da PCR através da membrana utilizada na TRS
continua, limitando a interpretacdo clinica deste biomarcador neste grupo de pacientes.

Povoa et al verificaram que a razdao PCR no quarto dia de tratamento > 0,6
apresentava bom poder discriminatério na predicdo de desfecho ruim em pacientes com
pneumonia associada a ventilacdo (7). Além disso, todos os pacientes com resposta rapida,
definida como razdo PCR no D4 <0,4, sobreviveram. Resultados semelhantes foram
encontrados em pacientes com infeccdo de corrente sanguinea (8) e sepse adquirida na
comunidade (9). Sugeriu-se, a partir destes estudos, que a PCR poderia ser utilizada como

marcador precoce de resposta da infeccdo ao tratamento antimicrobiano. No nosso estudo,
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o ponto de corte de 0,6 da razao PCR no D4 n3ao mostrou bom poder discriminatério e
metade dos pacientes com resposta rdpida apresentou desfecho ruim.

Em pacientes submetidos a terapia renal substitutiva, uma possivel eliminagdao de
biomarcadores, como PCT e PCR, poderia limitar a sua utilidade clinica. Em estudo que
avaliou o clearance de PCT e de citocinas inflamatdrias durante hemofiltragdo veno-venosa
continua verificou-se uma redugdo na concentracdo plasmatica destes marcadores,
reforcando a limitacdo da utilizacdo de PCT em pacientes sépticos submetidos a esta terapia
(14). Dahaba et al também demonstraram uma redu¢dao dos niveis de PCT com sessdes
sucessivas de hemodialise convencional (13). No entanto, neste estudo, a hemodidlise ndo
mostrou efeito significativo na concentracao de PCR. Os autores concluiram que a PCR, ao
contradrio da PCT, poderia ser um marcador util de sepse nestes pacientes. Nossos
resultados mostram que a TRS continua, ao contrario dos resultados com TRS intermitente
no estudo de Dahaba et al (13), altera a concentracdo plasméatica de PCR. E esperado que o
coeficiente de sieving seja maior para PCT (peso molecular 13 kDa) do que para PCR (peso
molecular 25 kDa). Nds verificamos um coeficiente de sieving para PCR de 0,008, cerca de
10 vezes menor do que o da PCT (14). No entanto, verificamos PCR no ultrafiltrado de todos
os pacientes. Provavelmente a TRS continua, mesmo com este clearance baixo, reduz
significativamente a concentracdo plasmatica de PCR ao longo dos dias (no nosso estudo, os
pacientes deveriam ficar pelo menos 80% do tempo com TSR continua nas primeiras 96
horas de tratamento).

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Trata-se de um estudo de centro Unico
com um pequeno numero de pacientes incluidos, o que limita a generalizacdo dos
resultados. Além disso, o nUmero de pacientes nos quais foi feita a mensurag¢ao da PCR em
plasma aferente, plasma eferente e ultrafiltrado também foi pequeno. Por fim, os
resultados referem-se a hemodidlise veno-venosa continua com capilares de polisulfona de
alto fluxo, com diametro interno de 200 micrometros e espessura capilar de 40 micrometros
com dose de didlise média de aproximadamente 30ml/kg. Ndo sabemos se a conclusdo do
estudo se aplica a doses diferentes, outros tipos de membrana e a outros métodos de

terapia renal substitutiva continua.
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Conclusao:

Nds verificamos uma redu¢dao dos niveis plasmaticos de PCR em pacientes sépticos
submetidos a TRS continua independente da evolugdo clinica, além de verificar a presenga
de PCR no ultrafiltrado de todos estes pacientes. Estes achados devem ser levados em
consideracao se a PCR for utilizada como marcador progndstico nos pacientes sépticos

submetidos a esta terapia.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Sem desfecho primario (n Com desfecho primario p
=27) (n=33)
1

Sexo, masculino, n (%) 17 (63,0) 21 (63,6) 1,000
Idade, anos, média = DP 60,4 £ 15,2 58,3+15,3 0,586
SAPS 3, média £ DP 79,6 £11,5 80,5+18,1 0,823
SOFA nainclusdo, média £ DP 12,9+2,2 11,7+3,1 0,085
Procedéncia, n (%) 0,322

Emergéncia 19 (70,4) 16 (48,5)

Enfermaria 6(22,2) 12 (36,4)

Bloco cirurgico 1(3,7) 4(12,1)

Outro hospital 1(3,7) 1(3,7)
Origem da infecgdo, n (%) 0,457

Comunitaria 14 (51,9) 19 (57,6)

Nosocomial 10 (37,0) 13 (39,4)

Healthcare 3(11,1) 1(3,0)
Sitio, n (%) 0,005

Pulmonar 10 (37,0) 22 (66,7)

Abdominal 6(22,2) 6(18,2)

Pele 3(11,1) 3(9,1)

Cateter 5(18,5) 2(6,1)

Outros 3(11,1) 0
Ventilagdo mecanica na 25(92,6) 33 (100,0) 0,198
inclusdo, n (%)
Dose de noradrenalina, 0,30 (0,15 - 0,40) 0,21 (0,10-0,43) 0,257
mcg/kg/min, mediana (11Q)
Dose de didlise, ml/kg, média 30,7+6,7 32,3+7,7 0,420
+DP
Obito no sétimo dia, n (%) 0 14 (42,4) < 0,001
Obito na UTI, n (%) 12 (44,4) 28 (84,8) 0,002
Obito no hospital, n (%) 14 (51,9) 29 (87,9) 0,003
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Tabela 2. Variaveis laboratoriais

Sem desfecho Com desfecho p
primario primario
(n=27) (n=33)
I
Creatinina, mg/dL, mediana (11Q) 4,0(2,9-8,0) 3,8(3,2-6,1) 0,683
Ureia, mg/dL, mediana (11Q) 136,0 (95,0 - 139,0 (97,0 - 0,988
174,0) 201,5)
Potassio, mmol/L, média + DP 50+1,3 52+1,0 0,430
Sddio, mmol/L, média + DP 138,9+4,9 137,9+7,3 0,545
SBE, mmol/L, média £ DP -11,6 5,4 -8,8+6,2 0,073
pH 7,22+0,12 7,21+0,15 0,673
Lactato, mmol/L, mediana (11Q) 2,4(1,0-4,1) 2,3(1,4-5,3) 0,812
PCR na inclusdo, mg/dL, mediana 239,9(192,5 - 258,6 (163,4 - 0,818
(nQ) 340,7) 365,7)
Leucdcitos, cels/mm?, x10°, mediana 14,8 (10,2-22,9)  16,5(9,3 - 24,1) 0,970

(naQ)
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Tabela 3. Porcentagem de redugdo de PCR no D4 em relacdo aos desfechos secundarios

Razao PCR p
I , I 1

Obito no D7 0,235
Sim 0,41 (0,35-0,65)
N3o 0,37 (0,22 -0,60)

Obito na UTI 0,471
Sim 0,40 (0,30-0,64)
Nao 0,35(0,23-0,57)

Obito no hospital 0,455
Sim 0,41 (0,30-0,57)
N3o 0,34 (0,22 -0,62)

Tabela 4. Andlise multivariada para desfecho primario

Varidveis OR IC95% p

I I I 1
SAPS 3 1,001 0,962 -1,041 0,976
Sitio pulmonar 4,098 1,274 - 13,185 0,018
SOFA 0,877 0,704 -1,094 0,245

Razdo PCR 4,481 0,745 - 26,943 0,101




Tabela 5. Concentragdes de PCR, coeficiente de sieving e clearance plasmatico

Variaveis

| Tempo Oh
PCR aferente’
PCR eferente
PCR ultrafiltrado

Tempo 12h
PCR aferente’
PCR eferente
PCR ultrafiltrado

Coeficiente de sieving

Clearance plasmatico

259,4 + 175,1
260,9 + 175,7
0,05 (0,01 - 0,10)

248,2 +175,9
270,8 +212,2
0,04 (0,02 - 0,08)

0,008 (0,0003 - 0,003)

0,020 + 0,028

®p > 0,05 PCR aferente em comparagdo com PCR eferente
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Figura 1. Concentragdo plasmatica de PCR no DO e D4 entre pacientes com e sem o desfecho
primario
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de heterogénea em seu desenvolvimento e comportamento, a sepse é uma
sindrome de abrangéncia mundial e de evolugao e progndstico distintos conforme o pais.
No Brasil, a mortalidade por sepse é expressivamente maior que em outros paises, inclusive
de caracteristicas e desenvolvimento semelhantes, excedendo 50%. Agrava-se ainda, a
diferenca entre setor publico e privado com um pior progndstico naqueles pacientes
vinculados ao SUS. Assim, mesmo com informacdo e protocolos de diagndsticos e

tratamentos estamos longe de mudar esse cendrio.

O diagndstico segue um desafio, com critérios pautados em disfungdes organicas
associado a infeccdo, onde a auséncia de sinais inflamatdrios ndo afasta a presenca de
sepse. Talvez reavaliar a presenca de sinais de SIRS seja importante, pois pacientes sem
febre, mesmo com disfungcdo organica, tem um excesso de mortalidade associado,
associado ao atraso diagndstico e terapéutico. O SSC pauta o tratamento precoce, com
antibidtico na primeira hora e pacote de medidas em 3 horas, com coleta de culturas e
internacdo em UTI. Mesmo assim, as disfuncdes organicas podem persistir ou até se
desenvolver, necessitando de suportes avancados, como ventilagdo mecanica, droga

vasoativa e hemodialise.

Acompanhar e monitorar a resposta terapéutica é essencial, sendo a PCR o marcador
inflamatdrio mais utilizado, independente do foco infeccioso, das comorbidades, do grau de
imunossupressdao e disfungdes ou suportes agregados ao tratamento. Variagdes em seu
valor se associam com resposta ou ndo a terapéutica, pautando atitudes clinicas conforme o
direcionamento de suas sucessivas dosagens. Uma queda a partir de 25% em seu valor
inicial se associa com melhor evolucdo clinica e mortalidade, assim como a queda lenta ou a

elevacao tem progndsticos piores.

A insuficiéncia renal ndo muda a avaliacdo da curva de PCR nem a presenca de
hemodidlise convencional. Porém, as TRSc, com filtros de alta permeabilidade estdo
mudando esse cendrio. Remove ativamente proteinas de baixo e médio peso moleculares

como PCR e interleucinas. Da mesma forma, pelo peso molecular baixo, também pode
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remover PCR. Mas, normalmente, isso ndo é considerado na avaliagdo clinica da curva da

PCR para predizer resposta ou ndo ao tratamento da infeccao.

Por isso, medimos a PCR no inicio da infec¢do e no quarto dia de tratamento da
sepse em pacientes com HDVVC e relacionamos o deltaPCR com o status da infec¢do no
sétimo dia de acompanhamento. A variagdo da PCR em todos os cenarios foi de mais de
40% no D4, o que segundo estudos prévios estaria associado com melhores desfechos e
resposta favoravel ao tratamento da infecgdo. Assim, mesmo quando paciente tem ou nao
evolucdo favoravel (queda de mais de 2 pontos de SOFA em pacientes vivos no D7), a PCR
apresentou queda compativel com resposta ao tratamento, ndo conseguindo, dessa forma,
predizer resposta ao tratamento da infeccdo nos pacientes com sepse submetidos a TRS
continua. Adicionalmente, calculamos a depuracao de PCR no dialisato, que foi elevado em

todos os cendrios, com presenca de PCR no liquido de dialisato.

Portanto, é necessaria uma maior cautela na interpretagao clinica do deltaPCR nesse
cendrio, reavaliando além da curva deste marcador, os escores de disfuncdo organica
associados a sepse. Mais estudos clinicos e experimentais sdo necessarios para confirmar

esses achados.
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