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RESUMO

Sepse continua sendo um grande desafio, pois apesar dos avanc¢os no entendimento da sua
fisiopatologia e do abrangente arsenal terapéutico disponivel, a mesma causa um grande
impacto econdmico e social, devido a alta taxa de mortalidade e aos altos custos para 0s
sistemas de saude. A proposta deste trabalho foi tracar o perfil epidemioldgico,
microbiolégico e farmacoldgico dos pacientes adultos com quadro clinico e/ou laboratorial
de sepse. O estudo foi uma coorte prospectiva e observacional, que incluiu pacientes
adultos com sepse no periodo de abril de 2010 a agosto de 2011 na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Otavio de Freitas. Foram avaliados os dados demogréficos, clinicos,
laboratoriais e 0s potenciais de intera¢cbes medicamentosas. Durante o estudo cento e vinte
pacientes foram diagnosticados com sepse, destes 71,67 % (n=86) foram incluidos na
pesquisa. Aproximadamente 53,49 % eram do sexo masculino, a média de idade foi de
57,49 £ 19,77 anos e a taxa de mortalidade geral foi de 69,76 %. A presenca de
comorbidades associada a sepse foi detectada em 79,07 % dos casos. A média dos escores
de APACHE Il foi de 23,07 + 6,46. A taxa de mortalidade para sepse, sepse grave e chogue
séptico foi de 8,33 %, 65,71 % e 92,31 %, respectivamente. Episodios de hiperlactatemia,
hiperglicemia e de contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm? foram identificados em
45,9 %, 27 % e 88,6 % dos pacientes, respectivamente. No que diz respeito a analise
farmacoldgica, 80 % dos pacientes apresentaram potenciais de interagdes medicamentosas.
Quanto a classificacdo das IMs, 64,2 % apresentaram perfil farmacodindmico, 60 % maior
gravidade, 53,3 % inicio rapido e 53,8 % boa documentacdo cientifica. A prevaléncia das
interacdes associou-se com a idade, 0 nimero de medicamentos prescritos e o tempo de
permanéncia na UTI. De acordo com os resultados obtidos podemos concluir que essa
sindrome é comum em pacientes idosos, do sexo masculino e com alta prevaléncia de
comorbidades. Os parametros analisados nesta pesquisa como os escores de APACHE Il e
SOFA, presenca de disfungGes organicas, lactatemia, glicemia e os relacionados ao sistema
de coagulacdo podem ser utilizados como preditivos, direcionando a préatica clinica e
otimizando tanto o tratamento quanto o acompanhamento da evolucdo dos pacientes.

Palavras chaves: Sepse. Unidade de Terapia Intensiva. Comorbidades. Mortalidade.

Interagdo medicamentosa.



ABSTRACT

Sepsis remains a major challenge to health care systems. Despite advances in understanding
the pathophysiology of this condition and the comprehensive therapeutic arsenal available,
sepsis has a great social and economic impact due to high mortality and high costs
associated with its treatment. The purpose of this study was to determine the
epidemiological, microbiological and pharmacological profile of adult patients with clinical
and/or laboratory evidence of sepsis. This prospective observational cohort study of adult
patients with sepsis was conducted from April 2010 to August 2011 in the Intensive Care
Unit (ICU) of Hospital Otavio de Freitas, Brazil. We evaluated demographic, clinical and
laboratory data and potential drug interactions. During the study period, 120 patients were
diagnosed with sepsis; of these, 71.67 % (n=86) were included in the study. Approximately
53.49 % were male, mean age was 57.49 £ 19.77 years, and overall mortality rate was
69.76 %. Comorbidities associated with sepsis were detected in 79.07 % of cases. The
mean APACHE Il score was 23.07 + 6.46. The mortality rate for sepsis, severe sepsis and
septic shock was 8.33 %, 65.71 %, and 92.31 % respectively. Episodes of high blood
lactate, high blood glucose and platelet count less than 100,000/mm? were identified in 45.9
%, 27 %, and 88.6 % of patients. Pharmacological analysis revealed that 80 % of patients
had potential drug interactions. Regarding the classification of drug interactions, 64.2 %
had a pharmacodynamic profile, 60 % were of major severity, 53.3 % had a rapid onset of
action, and 53.8 % were associated with or related to good scientific documentation. The
prevalence of interactions was associated with age, number of drugs prescribed, and length
of ICU stay. Based on these results, we can conclude that this syndrome is common in
elderly male patients with a high prevalence of comorbidities. The parameters analyzed in
this study, such as APACHE Il and SOFA scores, presence of organ dysfunction, blood
lactate, blood glucose, and those related to the coagulation system, may be used as
predictors, guiding clinical practice and optimizing both the treatment and monitoring of

patient outcomes.

Keywords: Sepsis. Intensive Care Unit. Comorbidities. Mortality. Drug interaction.
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1 INTRODUCAO

Sepse € uma sindrome complexa causada pela resposta inflamatoria sistémica, de
origem infecciosa, caracterizada por manifestacbes multiplas, e que pode determinar
disfuncdo ou faléncia de um ou mais 6rgaos ou mesmo a morte (CARVALHO; TROTTA,
2003). O choque séptico é definido como estado de hipoperfusdo e/ou disfuncdo organica
causada por agente infeccioso, quando o paciente apresenta uma hipotensdo refrataria a
expansdo volémica adequada o que leva a necessidade do uso de agentes vasopressores
(LEITE, 2009). Alguns fatores parecem estar relacionados ao progndstico, dos quais
destacamos: foco do sitio infeccioso, pneumonia como causa do choque séptico, mais de
trés orgaos em faléncia, oliguria e lactato sanguineo elevado detectados no momento da
admissdo na UTI (RUSSEL et. al., 2008; MARTIN, 2000; LEITE, 2009).

Esta sindrome representa um grande desafio para os sistemas de saide em todo o
mundo em varios aspectos, especialmente no aspecto socioecondmico. Nos ultimos 20
anos, houve um aumento da incidéncia, como das mortes relacionadas a ela, ainda que a
taxa de mortalidade geral entre os pacientes tenha sido reduzida nesse periodo
(CARVALHO; TROTTA, 2003), sendo a sepse considerada como a segunda causa de
mortalidade em unidades de terapia intensiva ndo cardiolégicas em todo mundo (KOURY;
LACERDA; NETO, 2006).

Martin e cols. (2003) analisaram dados hospitalares de admissdao nos Estados
Unidos em 22 anos e constataram que mais de 10 milhdes de casos foram diagnosticados
como sepse, cuja prevaléncia aumentou 13,7 % ao ano no periodo. Seguindo a mesma
tendéncia, estudos realizados na Europa, Nova Zelandia e Australia demonstraram que a

prevaléncia das taxas de sepse em UTIs cresceu de 5,1 % para 30 % (ZANON et al., 2008).
18



O Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES), realizado no periodo de maio de 2001
a janeiro de 2002 em UTIs situadas nas Regides Sul e Sudeste do pais, demonstrou que a
incidéncia de sepse e sepse grave foi de 614 e 35,6 por 1000 pacientes/dias,
respectivamente (SILVA et al., 2004).

Varios fatores contribuem para o surgimento desse panorama, 0s mais importantes
sdo: crescente populacdo de idosos (maior que 65 anos), maior sobrevida frente a diversas
doengas debilitantes, 0 emprego mais frequentes de técnicas invasivas (cateteres vesicais e
intravasculares, tubos endotraqueais, etc), 0 maior nUmero de pacientes imunossuprimidos
e as infeccOes hospitalares (PEREIRA et al., 1998).

Contudo, apesar dos inimeros avancos tecnolégicos e do aumento do conhecimento
da Fisiopatologia dessa doenga, varias lacunas continuam em aberto desafiando todos os
profissionais de salde envolvidos na assisténcia do paciente séptico (SILVA, 2011).

O crescente interesse pelo tema tem mudado o perfil de atuacdo de pesquisadores,
profissionais de saude e Orgdos Governamentais. Ha uma motivagio dos profissionais no
sentido de reduzir a incidéncia e a mortalidade por sepse. O Brasil, entre diversos os paises,
aderiu a iniciativa da Surving Sepsis Campaign (Campanha Sobrevivendo a Sepse), cujo
objetivo é a reducdo da mortalidade envolvendo diversos setores da Saude Publica. O
estudo Progress (Promoting Global Research Excellence in Severe Sepsis) envolvendo
pacientes com esta sindrome mostrou diferentes taxas de mortalidade a depender do pais
avaliado, tendo o Brasil uma alta taxa de mortalidade hospitalar (BEALE et al., 2009).

No estudo EPIC Il (International study of the prevalence and outcomes of infection
in intensive care units) houve reprodugdo deste comportamento, a América Latina mostrou
os maiores indices de prevaléncia de infeccdo e taxa de mortalidade (VINCENT et al.,

2009). Variaveis espaciais e socioecondmicas comegam a ser avaliadas por estudos de

19



georeferenciamento, constituindo uma ferramenta que permitira entender fatores ambientais
relacionados a diferentes desfechos clinicos (SILVA, 2011). Entretanto, dados sobre a
incidéncia e evolugdo da sepse em UTIs na América Latina incluindo o Brasil sdo raros
(CARVALHO et al., 2010). E importante que no Brasil, um pais com extensa area
territorial e com uma populagdo heterogénea, seja realizado um estudo em cada regido
sobre o real perfil destes pacientes, a fim de definir prioridades no intuito de melhorar a
assisténcia prestada a esse grupo (KOURY; LACERDA; NETO, 2006).

A tematica desta pesquisa considerou a importancia do quadro séptico no contexto
de morbimortalidade e o alto custo do tratamento dos pacientes internados em UTIs
brasileiras, bem como o seu grande impacto na Salde Publica. Este estudo teve a
perspectiva de obter maiores informacdes epidemioldgicas, microbioldgica e parametros
laboratoriais para verificar as correlacBes dessas varidveis no quadro da sepse, que
contribuird dessa forma como uma ferramenta Util para o acompanhamento dos
progndésticos desta sindrome. Adicionalmente, essa pesquisa analisou a abordagem do
tratamento farmacoldgico dos pacientes sépticos e o0s potenciais riscos de interacdes
medicamentosas visando uma abordagem mais ampla do tratamento desses pacientes.

Neste sentido, este trabalho fornecera subsidios para futuras acGes que visem
otimizar o tratamento contribuindo significativamente para o restabelecimento da salde dos
pacientes. Vale ressaltar que essa abordagem foi muito importante para o Estado de
Pernambuco refletindo de maneira decisiva para o conhecimento de aspectos basilares do

comportamento desse quadro patoldgico e de suas variaveis na Regido Nordeste.

20



2 REVISAO DA LITERATURA

Os seguintes subitens descrevem 0s aspectos mais relevantes da sepse e das

interagcOes medicamentosas:

2.1 Epidemiologia

Sepse € a segunda causa de mortalidade em UTIs ndo-cardiolégicas em todo mundo,
especialmente em decorréncia de disfuncdo de maltiplos 6rgdos. Cerca de 10 % dos leitos
dessas unidades séo, atualmente, ocupados por pacientes sépticos e estima-se que 35 a 40 %
dos pacientes sépticos evoluem para o estado de choque (PEREIRA et al., 1998; SILVA,
2004).

Um estudo realizado por Angus e cols. (2001) demonstrou que a incidéncia de sepse
nos EUA foi de 751.000 casos identificados com sepse grave, tendo uma taxa de
mortalidade hospitalar geral de 28,6 %. Nesse estudo foi verificada a relacdo entre
mortalidade e idade dos pacientes, pois em criancas a taxa de mortalidade foi de 10% e em
pacientes acima de 85 anos essa taxa subiu para 38, 4%.

Um estudo multicéntrico realizado na Europa realizado em 198 UTlIs de 24 paises
demonstrou que a sua incidéncia foi de 37 %, com uma mortalidade geral de 24,1 %. Nos
pacientes com sepse grave e chogue séptico, a mortalidade foi de 32,2 e 54,1 %,
respectivamente (VICENT et al., 2006).

Este paciente exige maior tempo de internacdo na UTI e maior custo de tratamento
comparado aos pacientes portadores de outras doencas. Nos Estados Unidos estimou-se um
gasto anual total de 16,7 bilhdes de ddlares com 0s que apresentavam sepse grave

(KOURY; LACERDA; NETO, 2006).
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Os fatores de risco de evolucdo para sepse grave e choque séptico sdo: cirurgia
abdominal, pontuacdo APACHE Il (Acute Physiological Score — Chronic Heath Evaluation
— 1) elevada, presenca de cateter arterial, nutricdo parenteral, uso de antibidticos e presenca
de tubo orotraqueal (FOCACCIA, 2005).

O Estudo de BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study) realizado em cinco
UTIs nos estados de Sao Paulo e Santa Catarina no periodo de 2001 a 2002 demonstrou que
a incidéncia de sepse, sepse grave e choque séptico foi de 46,9 %, 27,3 % e 23 %,
respectivamente. Como também, constataram que a taxa de mortalidade nesses pacientes
foi de 33,9%, 46,9% e 52,25%, respectivamente (SILVA et al., 2004).

Junior e cols. (2006) apresentaram dados sobre a epidemiologia da sepse que
corroboraram com 0s mencionados acima. Estes autores avaliaram 65 UTIs brasileiras
aproximadamente 3.000 pacientes, desses 16 % apresentaram sepse, em algum momento da
internacdo. A taxa de mortalidade variou de 16 % para aqueles pacientes sem disfuncoes
organicas a 65 % aqueles com choque séptico. Além disso, relataram que a principal fonte
de infeccdo do quadro séptico foi a pulmonar e que houve predominio de infeccbes
causadas por bactérias gram-negativas. Nas ultimas décadas ocorreu um aumento da
incidéncia de sepse causada por fungos principalmente em pacientes imunodeprimidos

(FOCACCIA, 2005).

2.2 Conceitos

Em 2001 houve nos EUA uma Conferéncia de Consenso com o intuito de rediscutir
0s conceitos de sepse, porém conforme Carvalho; Trotta (2003), Matos; Victorino (2004) e

Leite (2009), a classificacdo de 1991 se mantem até os dias atuais:
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- Bacteremia: presenca de bactéria viavel no sangue.

- Infeccdo: fendmeno microbioldgico caracterizado por uma resposta inflamatéria a
presenca de microorganismos ou invasdo de tecidos organicos geralmente ndo habitaveis
por eles.

- Sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS): resposta inflamatdria sistémica a
uma variedade de insultos clinicos graves, manifestados por duas ou mais das condi¢cdes
seguintes: 1) temperatura > 38 °C ou < 36 °C; 2) FC > 90 bpm; 3) FR > 20 rpm ou PaCQO2
< 32 mm Hg; e 4) contagem de leucécitos > 12.000/mm?®, < 4.000/mm® ou > 10 % de
formas imaturas. A SIRS pode esta presente sem sepse, como apos trauma, queimaduras,
rabdomiolise, pancreatite e pos-operatdrio de cirurgia cardiaca (JUNIOR et al., 1998).

- Sepse: resposta inflamatdria sistémica a infeccdo. As manifestacdes da sepse sdo as
mesmas que as previamente definidas para SIRS em associacdo com infeccdo. Pode ser
determinada como sendo uma parte da resposta sistémica direta a presenca de um processo
infeccioso e representa uma alteracdo aguda na auséncia de outras causas conhecidas para
as alteracdes.

- Sepse grave: sepse associada com disfuncdo de drgdos, hipoperfusdo ou hipotenso.
Alteracdes de perfusdo e hipotensdo podem incluir, dentre outros, acidose lactica, oliguria
ou uma alteracdo aguda do estado mental.

- Choque séptico: é um estagio da sepse grave, definida como hipotensdo sepse-induzida,
apesar da ressuscitacdo fluidica adequada, juntamente com a presenca de alteracbes de
perfusdo que podem incluir, dentre outros, acidose lactica, oliguria ou alteracdo aguda do
estado mental. Pacientes que recebem agentes inotropicos e vasopressores podem manter
hipotenséo por longo tempo, manifestar alteracdes de hipoperfusdo ou disfuncao organica,

e serem considerados como tendo choque séptico.
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- Disfuncdo de mualtiplos d6rgdos e sistemas (DMOS): presenca de fungdo organica
alterada, em paciente com doenga aguda, tanto que a homeostase ndo pode ser mantida sem
intervencéo.

- Hipotensé&o sepse-induzida: Pressao arterial sistdlica < 90 mm Hg ou redugdo >= 40 mm

Hg do limite, na auséncia de outras causas de hipotensao.

2.3 Manifestacdes Clinicas

Apesar do estabelecimento dos critérios para sepse e suas variacBes, as
manifestacBes clinicas podem ser diversas e nem sempre apresentam o0s sinais classicos
(INTERNATIONAL SEPSIS FORUM, 2001). Conforme Carvalho; Trotta (2003) a
suspeita de um quadro séptico pode ser feita na presenca dos sinais e sintomas que se
seguem:

* sinais clinicos

- febre ou hipotermia

- taquicardia inexplicada

- taquipnéia inexplicada

- sinais de vasodilatagdo periférica

- choque inexplicado

- alteragdo no estado mental

* parametros laboratoriais ou hemodinamicos invasivos

- diminuicao da resisténcia vascular sisttmica e aumento do débito cardiaco
- aumento do consumo de oxigénio

- leucocitose e neutropenia
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- acidose lactica inexplicavel
- alteragdes inexplicaveis nos testes de fungdo renal ou hepatica

- trombocitopenia, coagulacéo intravascular disseminada

2.4 Mecanismo da Resposta Imune

O organismo possui uma série de mecanismos de defesa que o protege da invasao
de microorganismos. A interacdo entre agente agressor e hospedeiro depende de
caracteristicas tanto de um quanto de outro, dando inicio a um processo complexo, sendo
esta ativagdo quase simultanea e inter-relacionada da resposta natural e adquirida
(CARVALHO et al, 1992).

A resposta inata também denominada de natural ou inespecifica apresenta-se crucial
na defesa dos hospedeiros durante os estagios iniciais da infeccdo (KAISHO; AKIRA,
2002). Na imunidade inata o reconhecimento da invasdo dos microorganismos é mediado
por receptores que reconhecem por afinidade modelos moleculares, estruturas essenciais
existentes na parede da maioria dos microorganismos, sinalizando como constituinte ndo
préprio do hospedeiro. Esses receptores sdo denominados receptores Toll-like e sinalizam a
inducdo de citocinas pro- inflamatérias e a regulacdo da expressao de moléculas co-
estimuladoras, ativando a resposta imune inata como também a imunidade adquirida
(HALLMAN; RAMET; EZEKOWITZ, 2001).

A resposta imune adquirida também denominada de adaptativa ou especifica
reconhece com alta afinidade microorganismos através da combinacgdo de receptores com
estruturas da parede celular do microorganismo (SIKORA et al., 2001; KAISHO; AKIRA,

2002).
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As respostas imune inata e adquirida quando agem de forma integrada e auto-
regulada promovem o combate a invasdo de microorganismo, assim realizam diversas
funcdes com o intuito de promover a recuperacao do hospedeiro (AYALA et al., 2003).

Ao contrario, isto €, a inabilidade na autoregulagdo ou desequilibrio da reagdo
inflamatdria ou imune pode resultar em resposta inflamatoria exacerbada com leséo
tecidual, colapso vascular e faléncia multipla de o6rgdos ou resposta hipoinflamatdria
promovendo a supressdo imunolégica (CIANCIARULLO, 2008).

Atualmente, sabe-se que existem moléculas sinalizadoras de dano celular, por
exemplo, moléculas intracelulares se estiverem no espaco intercelular significam dano e
ativam o sistema imune. A auséncia de microorganismos em varias condi¢des inflamatorias
sugere que moléculas enddgenas associadas a dano celular podem ser responsaveis pela
ativacao, propagacdo e perpetuacdo da resposta imune inflamatoria (MATZINGER, 1994).

Os principais componentes da parede celular de microorganimos que estdo
envolvidos na ativacdo do sistema imune sdo: Lipopolissacarideos (LPS), Peptideoglicano
(PG), Acido lipoproteicoico (LTA), Lipoproteinas (LP) e DNA citosina-fosfato-guanosina
bacteriana (DNA- CpG). Esses componentes sdo essenciais para a sobrevivéncia e a
patogenicidade dos microorganismos, por esse fator sdo frequentemente denominados
como modelo molecular associado ao patdégeno (PAMPs - pathogen-specific molecular
patterns) (KAISHO; AKIRA, 2002; CIANCIARULLO, 2008). Os PAMPs quando séo
reconhecidos desencadeiam toda a resposta imune (BRIGHTBILL; MODLIN, 2000).

Os receptores Toll-like s&o envolvidos na identificacdo dos PAMPs representando a
chave da resposta imune inata (HALLMAN; RAMET; EZEKOWITZ, 2001). Esses
receptores apresentam-se preferencialmente em mondcitos e macr6fagos, mas também em

células ndo consideradas tradicionalmente como de defesa (CIANCIARULLO, 2008).
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Os mediadores envolvidos na geracdo de resposta inflamatdéria ocasionam trés
fendmenos fundamentais: lesdo do endotélio capilar com extravasamento de liquidos,
vasodilatacdo com queda da resisténcia vascular sisttmica (RVS) e microtromboses por
ativacdo da coagulacdo e fendmenos de adesdo de leuctcitos ao endotélio. As
consequéncias anatomopatologicas dessas alteracGes vasculares ocasionardo em todos os
6rgdos uma menor perfusdo, sendo determinante para maior gravidade das lesdes.

Nesse sentido, 0s pacientes de sepse apresentaram: alteracdes metabdlicas, quadro

hemodin&mico hiperdindmico e disfungdo cardiovascular (FOCACCIA, 2005).

2.5 Etiologia da Sepse

O tipo de bactéria que causara a sepse esta intimamente relacionado ao local do foco
ou tipo de manipulacdo em locais onde ha flora bacteriana normal. Os microorganismos
mais frequentemente isolados em pacientes com sepse sdo bacilos gram-negativos
(principalmente Escherichia coli, Klebisiella sp, Pseudomonas aeruginosa) e cocos gram-
positivos. As bactérias gram-negativas apresentam um componente da membrana externa
denominado de lipopolissacarideos (LPS) que, mesmo em pequenas quantidades, sdo

suficientes para deflagrar o estado de choque (FOCACCIA, 2005).
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2.6 Fisiopatologia da Sepse

2.6.1 Papel dos mediadores inflamatorios

Os mediadores inflamatorios liberados durante processos infecciosos sdo
conhecidos como citocinas. O termo citocina é utilizado para designar um grande nimero
de proteinas ou glicoproteinas sollveis liberadas por células do sistema imune que servem
como mensageiros quimicos, agindo como reguladoras das funcBes celulares ndo
enzimaticas e da resposta imune (OBERHOLZER et al., 2002; ABBAS; LICHTMAN,
2005). As citocinas sdo proteinas multifuncionais com papel importante em varios
processos bioldgicos que inclui hematopoiese, inflamacéo e acdo em fatores de crescimento
(ABBAS; LICHTMAN, 2005).

Sua concentragdo sérica € muito baixa ou praticamente indetectdvel em individuos
saudaveis, mas sua produgdo é estimulada durante a invasdo ao hospedeiro por
microorganismos patogénicos (NETEA et al., 2003), uma vez que elas coordenam uma
grande variedade de reagdes inflamatdrias a nivel tecidual, interagem entre si formando
uma rede complexa com influéncia na sua propria atividade e producéo, além de interferir
na sintese e funcdo das demais. Essa rede de citocinas pode ser dividida em pro-

inflamatdria e anti-inflamatéria (VAN DER POLL, 2001; CIANCIARULLO, 2008).

Dentre as células produtoras de citocinas, podemos citar: linfocitos, macréfagos,
mondcitos, células endoteliais, fibroblastos, hepatdcitos, células da micrdglia, astrocitos e
células do musculo liso (GOLDMAN et al., 1998). Esses mediadores ndo sdo estocados

permanentemente, pois sua sintese e secre¢do s6 ocorrem em resposta a um estimulo. Uma
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vez liberados desempenham seu papel bioldgico e apresentam meia-vida curta (BELLANTI

etal., 1994, ANDERSON; BLUMER, 1997; CIANCIARULLO, 2008).

2.6.1.2 Citocinas pro-inflamatdrias

As citocinas TNF-a, IL- 1p e IL-6 tém um vasto espectro biolégico que auxiliam a
orquestra das respostas do organismo no combate a infec¢do. Ativam os hepatdcitos para
sintetizar as proteinas de fase aguda (proteina C-reativa, proteina amildide sérica e lecitina
ligadora da manose) que vao ativar o sistema complemento e promover a opsonizacao.
Como também, ativam o endotélio da medula dssea para liberar neutréfilo promovendo
leucocitose e fagocitose (JANEWAY et al., 2002).

Além disso, atuam sobre o hipotdlamo como pirdgeno enddgeno e sobre as células
musculares e adiposas promovendo a mobilizagdo de energia para aumentar a temperatura
corporal, pois assim a replicacdo bacteriana e viral é reduzida e a resposta imune especifica
é otimizada. A gravidade da sepse esta associada ao nivel elevado de TNF-a, porém alguns
estudos ndo confirmam essa informagdo (MARTIN et al., 1993; GOLDIE et al., 1995).

Os niveis séricos de IL- 1P sdo indetectaveis na sepse e tem pobre correlacdo com a
gravidade da doenca, porém quando 0s niveis séricos sdo detectaveis é significante a
correlagdo com a mortalidade (CASEY et al., 1993; PINSKY et al., 2000).

Os niveis plasméatico de IL-6 estdo elevados em pacientes com sepse e estdo
associados a gravidade do quadro séptico. Niveis persistentemente elevados desta citocina
tém sido associados ao desenvolvimento de faléncia multipla de 6rgdos e a um pior

prognostico (PINSLKY et al., 2000; LOISA et al., 2003; CIANCIARULLO, 2008).
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2.6.1.3 Citocinas anti-inflamatorias

A sepse ativa também a producdo e elevagdo de citocinas anti-inflamatorias
especificas. A IL-10 é produzida por macrofagos e células dendriticas, tendo papel na
inibicdo da funcdo do macrofago, apresentando feedback (retroalimentagdo) negativo pois
inibe as proprias células que a sintetiza. Atua ainda inibindo a sintese e liberagdo de outras
citocinas IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y e TNF-a, entre outras (JANEWAY et al.,
2002; ABBAS; LICHTMAN, 2005)

Alto nivel sérico de IL-10 tem sido correlacionado com pior progndstico no choque
séptico, sugerindo que sua exacerbada producdo pode levar a 6bito (DERKX et al., 1995;
CIANCIARULLO, 2008). Contudo em niveis adequados a IL-10 apresenta efeito protetor a

SIRS (TANIGUSHI et al., 1999).

2.6.1.4 Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PCR) € um membro da familia protéica das pentraxinas, sendo
formada por cinco subunidades idénticas, faz parte das proteinas da fase aguda que sdo
induzidas por TNF-a, IL-1B e IL-6. Sendo sintetizada no figado ap6s 6 a 8 horas de
exposicao a processos infecciosos e possui meia-vida de 19 horas. A PCR tem como
mecanismo de acdo a ligagdo na porcédo fosforilcolina de certos polissacarideos da parede
celular de algumas bactérias e fungos promovendo a opsonizacdo e ativacdo da cascata do
sistema complemento pela ligagdo C1q (JANEWAY et al., 2002; ABBAS; LICHTMAN,

2005).
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Varios estudos relatam que a PCR é (til como marcador diagndstico em pacientes
com sepse. A oscilacdo e normalizacdo da elevacdo da sua concentracdo sdo consideradas
Uteis para 0 monitoramento do progresso do tratamento e guia para tratamento com

antibidticos (NG, 2003).

2.6.2 Homeostase da Resposta Inflamatoria

O termo homeostasia, formada pelos radicais gregos homeo (0 mesmo) e stasis
(ficar), consiste em ajudar a manter as condi¢des do meio interno rigorosamente constante e
estaveis, e esta funcdo € desempenhada por todos os 6rgdos e tecidos do organismo. Nesse
sentido, é fundamental para a manutencdo da homeostase da resposta inflamatoria o
funcionamento adequado das citocinas indutoras de inflamagcdo e das citocinas que
suprimem a inflamacdo. A producdo de citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias é
controlada por um mecanismo de “feedback” complexo (CIANCIARULLO, 2008).

Apo6s um agravo inflamatorio ocorre a elevacdo inicial dos mediadores pro-
inflamatorio, neste momento os mediadores anti-inflamatorios estdo baixo. Depois deste
estadgio, ocorre uma elevacdo na producdo dos mediadores anti-inflamatérios e a
manutencdo dos mediadores pro-inflamatorio, porém hd uma diminuicdo dos seus niveis.
Finalizando, estes mediadores anti-inflamatorios estdo em niveis séricos elevados e 0s
mediadores pro-inflamatorio estdo em niveis séricos baixos (CARRIGAN et al., 2004).

O equilibrio dindmico deles promove a homeostase da resposta inflamatoria. Em
casos onde houver uma excessiva producdo dos mediadores pro-inflamatorios ou uma
supressdo dos anti-inflamatorios tem-se um estado hiperinflamatério, o qual podera

conduzir o paciente ao quadro de vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular,
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hipotensdo, choque, faléncia multipla de o6rgdos e Obito. Por outro lado, uma intensa
resposta anti-inflamatéria desencadeada por uma grande quantidade de citocinas anti-
inflamatdria levara o paciente a um estado de hipoinflamagdo denominada Sindrome da
Resposta Compensatoria Anti-inflamatéria (CARS) (CIANCURULLO, 2008).

Por esse fato, o equilibrio entre os efeitos das citocinas pro e anti-inflamatdrias ¢é
crucial para manter homeostase e consequentemente para preservar a funcdo vital do

organismo (NG et al., 2003).

2.6.3 Disfuncéao Organica na Sepse

Os mecanismos responsaveis pela disfuncao organica na sepse podem ser agrupados
em sistémicos e 0Orgdo especifico. Entre 0s mecanismos sistémicos destacam-se as
alteracBes no sistema vascular e no metabolismo da glicose. A funcdo vascular é afetada
pela combinacdo de inimeros fatores, tais como: producdo excessiva de Oxido nitrico,
ativagcdo dos canais de potassio e alteracdes nos niveis de horménios como cortisol e a
vasopressina. As alteracbes no metabolismo da glicose podem resultar em estresse
oxidativo, com grave dano a fungdo mitocondrial (HENKIN et al., 2009).

A Sindrome da Disfuncio de Multiplos Orgéos (MODS) é uma constante nas UT]s,
porém ainda ndo existe um consenso na definigdo e classificacdo de sua gravidade. Ela é
caracterizada como um processo de evolucdo continua no qual a funcdo organica nao é
capaz de manter a homeostase. Normalmente na MODS s&o considerados sete sistemas,
entre eles: respiratorio, renal, hepético, cardiovascular, hematoldgico, gastrointestinal e o

sistema nervoso central (SNC) (LEITE, 2009). Contudo, Marshall e cols. (1995) relatam
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que apenas cinco desses sistemas apresentam variaveis ja validadas em relagdo aos critérios
de disfuncéo:

- respiratério (PaO2/FiO2);

- hepético (bilirrubina);

-renal (creatinina sérica);

- hematoldgico (contagem de plaquetas);

- SNC (escala de coma de Glasgow).

A deteccdo precoce da disfuncdo organica e intervengdes especificas refletem de
maneira significante no impacto sobre a morbimortalidade dos pacientes com choque

séptico que sdo geralmente reversiveis (LEITE, 2009).

2.7 Abordagem Farmacoterapéutica

A instituicdo de uma abordagem farmacoterapéutica efetiva é crucial para o
tratamento do paciente séptico, assim a utilizacdo racional de antimicrobianos associada ao
tratamento de suporte hemodindmico e ao suporte respiratorio contribui para o melhor
prognostico do paciente (LEITE, 2009). A abordagem do paciente com choque séptico esta
resumida na tabela 1, de acordo com as diretrizes instituidas pela campanha mundial de

sobrevivéncia a sepse (Surviving Sepsis Campaign) (DELLINGER et al., 2004).
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Tabela 01. Abordagem do choque séptico conforme a diretriz instituida pela

campanha mundial de sobrevivéncia a sepse (Surviving Sepsis Campaign).

de
e
de

Conduta Grau
recomendacéo*
gualidade
evidéncia**

ndo empregar “dose protetora renal” de dopamina 1A
ndo empregar de rotina cateter de artéria pulmonar em pacientes com 1A
LPA/SDRA***

profilaxia para trombose venosa profunda com heparina fracionada ou néo- 1A
fracionada

profilaxia para Ulcera de estresse com bloqueador H, 1A
transfusdo de hemacias quando hemoglobina < 7,0 g/DI 1B
manter volume corrente de 6 mL/Kg de peso ideal em pacientes com 1B
LPA/SDRA***

expanséo volémica com cristaloides ou col6ides 1B
ndo elevar o débito cardiaco para valores supranormais 1B
introducdo precoce de antibidtico, dentro da primeira hora do diagnéstico 1B
se ndo houver contraindica¢do, manter a cabeceira do leito elevada em pacientes 1B
sob ventilacdo artificial

evitar emprego de bloqueadores neuromusculares 1B
controlar hiperglicemia com insulina endovenosa 1B
empregar protocolo de sedagdo com objetivos especificos em pacientes sob 1B
ventilagdo artificial

despertar diério em pacientes com sedacdo continua ou intermitente 1B
manter PVVC = 8 mmHg (= 12 mmHg se em ventilagao artificial) 1C
manter PAM > 65 mmHg 1C
vasopressores de escolha no tratamento inicial: dopamina ou noradrenalina 1C
manter pressdo de platd < 30 cm H,0 1C
manter PEEP (pressdo positiva ao final da expiracdo) para evitar colapso 1C
pulmonar

reconhecimento do sitio de infec¢do o mais répido possivel 1C
abordagem do foco infeccioso o mais rapido possivel apos reanimacao inicial 1C
empregar dobutamina na presenca de disfuncdo miocardica (pressdo de 1C
enchimento elevada e baixo débito cardiaco)

manter restricdo hidrica em pacientes com LPA/SDRA** que ndo apresentem 1C
sinais de hipoperfuséo tecidual

monitorar PI1A tdo logo quanto possivel em pacientes necessitando vasopressores 1D
discutir plano terapéutico com pacientes e familiares 1D
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adrenalina como primeira escolha quando ndo se observa resposta da PA a 2B
noradrenalina

empregar proteina C ativada em pacientes com APACHE = 25 ou em casos de 2B
disfuncéo de maltiplos érgédos

hemodialise intermitente e hemofiltragdo venosa-venosa continua sio 2B
equivalentes

adrenalina, fenilefrina e vasopressina ndo devem ser 0S Vvasopressores 2C
inicialmente

empregar hidrocortisona quando a resposta nao é adequada a expansao volémica 2C
e uso de vasopressores

empregar protocolo de insulinoterapia objetivando manter glicemia < 150 mg/DI 2C

*grau de recomendacdo : 1 (forte) e 2 (fraco)

** qualidade da evidéncia; A (elevada), B (moderada), C (baixa) e D (muito baixa)
*** | PA/SDRA: lesdo pulmonar aguda/ sindrome da disfuncéo respiratéria aguda
Fonte: Surviving Sepsis Campaign (LEITE, 2009)

2.7.1 Antibioticos

Sepse por gram-positivo ndo pode ser distinguida da sepse por gram-negativo, com
base isoladamente por caracteristicas clinicas. Entretanto, certos fatores epidemiolégicos,
do paciente e clinicos aumentam a incidéncia de certos microorganismos selecionados. Nos
EUA e em alguns paises da Europa as bactérias gram-positivas ja predominam, com
destaque para os enterococos e estafilococos. Esse fato ndo ocorreu até o momento no
Brasil, contudo ha um aumento crescente das infec¢cBes fungicas principalmente em
pacientes imunoincompetentes.

A adequacdo da antibioticoterapia ¢ um fator decisivo, pois a sua utilizacdo
inadequada encontra-se associada a um risco de morte aumentado em até cinco vezes
(PEREIRA et al., 1998). Terapias empiricas tém sido recomendadas especialmente em
pacientes com sepse grave e choque séptico, até que seja obtido os resultados das

culturas/antibiograma.
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O grupo dos carbapenens (imipenem + cilastatina e meropenem) e as cefalosporinas
de 3 e 4 geracdo, ttm sido proposto como monoterapia substitutiva da associacdo de
aminoglicosideos com - lactamico para a sepse e choque séptico. No caso dos grupos das
penicilinas de espectro ampliado (associagbes com ticarcilina ou piperacilina), do
monobactdmico (aztreonam) ou das quinolonas, as recomendagdes apontam para a sua
utilizacdo como terapia empirica combinada (CARVALHO; TROTTA, 2003).

Varios fatores podem influir para que ocorra faléncia terapéutica: atraso no inicio da
antibioticoterapia, diagnostico incorreto de infecgdo, erro de interpretagdo de antibiograma,
uso incorreto dos antimicrobianos (dose, via, frequéncia), antagonismo entre antibioticos e
superinfeccdo causada por bactérias resistentes ou fungos (FOCACCIA, 2005).

Uma estratégia para o aumento da eficacia da antibioticoterapia é a individualizag&o
do esquema terapéutico considerando as alteracGes farmacodindmicas e farmacocinéticas
dos antibidticos no individuo em estado critico através da monitorizacdo dos niveis séricos
do medicamento. Todavia, infelizmente essa conduta ndo é a realidade da maioria dos
hospitais brasileiros. A alternativa utilizada na maioria dessas unidades € o
acompanhamento dos valores de uréia e creatinina como possiveis marcadores para ajustar
a dosagem dos antibioticos.

Como foi mencionado anteriormente, a antibioticoterapia precoce é recomendada
assim que for feito o diagndstico de sepse grave ou chogue séptico, sob esse ponto é
importante destacar que o descalonamento de antimicrobianos apos a identificacdo do
agente etiologico e do resultado do antibiograma é interessante pois limita a exposicdo
desnecessaria, minimizando a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos e da selecdo
de resisténcia microbiana relacionada a terapia de amplo espectro (LEITE, 2009;

SALOMAO, 2011).
36



2.7.2 Reposicdo Volémica

A reposicdo volémica tem como objetivo imediato o aumento da perfuséo tecidual,
esse procedimento ndo dever ser subestimado. Assim, a reposi¢do volémica deve ser
prioritaria, rapida e agressiva, com uso de grandes quantidades de liquidos (PEREIRA et
al., 1998). A oferta de solucBes cristaloides (solucdo salina fisioldgica a 0,9 % e Ringer)
deve ser de 500 a 1000 mL em 30 minutos, enquanto que volumes de 300 a 500 mL séo
adequados para solugdes coloidais (dextran, gelatinas, hidroxietilamido e albumina
humana). A oferta de volume deve ser repetida até que haja restituicdo da volemia, com
aumento da pressao arterial e do débito urinario ou até que aparecam sintomas e sinais de
hipervolemia, quando entdo a infusdo de liquidos deve ser diminuida ou parada

(FOCACCIA, 2005).

2.7.3 Drogas Vasoativas

O uso de drogas vasoativas deve ser reservado para 0s pacientes sépticos, nos quais
a reposicdo volémica ndo foi suficiente para restaurar a pressdo de perfusdo a niveis
consistentes com uma adequada fungéo renal e cerebral (PEREIRA et al., 1998). Os agentes
vasoativos disponiveis para suporte hemodinamico ao paciente séptico sdo: noradrenalina,
adrenalina, dopamina e dobutamina. Na dltima década, novas drogas vasoativas foram
introduzidas na pratica clinica como vasopressina e inibidores da fosfodiesterase, porém o
seu uso ainda é controverso no choque séptico (LEITE, 2009). As drogas vasoativas
utilizadas sdo divididas em drogas vasopressoras (por exemplo: adrenalina, dopamina e

noradrenalina) e drogas inotropicas (a de maior relevancia é a dobutamina). A escolha da
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droga vasoativa dependerd de algumas variaveis como: condi¢do clinica do paciente,
presenca de comorbidades e seguranca e efetividade das drogas (LEONE; MARTIN, 2008).
O uso de vasopressores em pacientes com choque séptico com a finalidade de

atingir adequada pressao de perfusdo é uma conduta amplamente aceita (LEITE, 2009).

2.7.4 Suporte Nutricional

A consequéncia do estado hipermetabdlico desencadeado durante o quadro séptico é
a grande perda de massa muscular magra, corporea, desproporcional ao periodo de jejum,
com um balanco nitrogenado acentuadamente negativo. O suporte nutricional é parte
fundamental do tratamento desse estado de hipermetabolismo (PEREIRA et al., 1998).

O corpo reage a essa condicdo atraves de uma complexa resposta: primeiro, prioriza
0 suprimento de energia para reacGes vitais do organismo; segundo, aumenta a reagdo do
organismo para lutar contra a invasdo microbiana; e terceiro, estimula o retorno da
homeostase. Estudos preliminares apontam que o controle da glicemia é uma interessante
opcdo em Unidade de Terapia Intensiva, contudo ha caréncia de estudos mais detalhados

para aprofundar o conhecimento dessa estratégia (BRANCO et al., 2007).

2.8 Interacbes Medicamentosas

As interacbes medicamentosas sdo consideradas um fenémeno que ocorre quando
os efeitos e/ou a toxicidade de um farmaco séo alterados pela presenca de outro farmaco ou

alimento. Embora seus resultados possam ser tanto positivos (aumento da eficacia) como
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negativos (diminuicdo da eficicia, toxicidade ou idiossincrasia), elas sdo geralmente
imprevistas e indesejaveis na farmacoterapia (HAMMES et al., 2008).

As interacBes medicamentosas benéficas ou desejaveis tém por objetivo tratar
doengas concomitantes, reduzir efeitos adversos, impedir ou retardar o surgimento de
resisténcia bacteriana, aumentar a adesdo ao tratamento e incrementar a eficacia ou permitir
reducdo da dose. Por outro lado, as interacbes maléficas ou indesejaveis sdo as que
provocam reducao do efeito ou resultado contrario ao esperado, aumento na incidéncia e na
gama de efeitos adversos e no custo da terapia (SEHN et al., 2003).

Resultados do Harvard Medical Practice Study IlI demonstraram que as
complicagdes relacionadas ao uso inadequado de medicamentos sdo o tipo de evento
adverso mais comum na internagéo hospitalar (19 % dos pacientes).

Em UTIs, estudos revelam que estas podem ocorrer em 44,3 a 95 % dos pacientes
(HAMMES et al., 2008).

Uma crescente atencdo tem sido direcionada para as interacdes medicamentosas,
principalmente no meio hospitalar, visto que algumas interacdes apresentam potencial para
causar danos permanentes e muitas vezes sdo responsaveis pela deterioracdo clinica do
paciente acarretando aumento no tempo de internacdo entre outras consequéncias (SEHN et
al., 2003). No Brasil, estudos que abordam essa tematica sdo escassos, inclusive na Regido
Nordeste (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).  Nesse cenario, muitas interacdes
medicamentosas que ocorrem sdo subnotificadas diariamente na pratica clinica, e os efeitos

sdo atribuidos a respostas idiossincraticas ou a doengca em questao.
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2.8.1 Tipos de Interacdes

As interacbes medicamentosas podem ser classificadas como fisico-quimicas,

farmacocinéticas e farmacodindmicas (LIMA; CASSIANI, 2009).

2.8.1.1 Interac0es fisico-quimicas

As interacBes fisico-quimicas ou farmacéuticas ocorrem quando dois ou mais
medicamentos interagem entre si, puramente por mecanismos fisico-quimicos (OGA,
BASILE; CARVALHO, 2002).

No cotidiano os medicamentos que requerem infusdo continua sdo os mais
suscetiveis as interacbes medicamentosas desta classe, alguns exemplos sdao demonstrados

na tabela 04.

Tabela 02. Interacdo farmacéutica ou fisico-quimica entre medicamentos de infuséo

venosa.
Medicamentos de Infusdo Continua Incompatibilidade

Dobutamina Diazepam/Furosemida

Dopamina Ampicilina/Anfotericina B

Heparina Aminoglicosideos/Diazepam

Sulfato de Morfina Fenitoina/Furosemida

Verapamil Anfotericina B/Ampicilina/Metronidazol

Fonte: SECOLLI, 2001.
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2.8.1.2 InteracOes farmacocinéticas

As interacdes farmacocinéticas ocorrem quando um dos farmacos € capaz de
interferir no perfil farmacocinético do outro, podendo afetar os padrbes de absorcao,
distribuicdo, metabolizacdo ou excrecdo (LIMA; CASSIANI, 2009). A absorcdo ¢ definida
como a passagem de uma substancia de seu local de administragdo para o plasma. Os
principais fatores que afetam a absorcao séo: fluxo sanguineo do trato gastrointestinal, pH,
motilidade, composicdo da dieta e tipo de formulagdo farmacéutica (RANG et al., 2004).

A distribuicdo é o evento de deslocamento do medicamento da circulacdo sistémica
para os tecidos. Esta fase depende do Volume de distribuicédo aparente (Vq) e da fracdo de
ligacdo dos medicamentos as proteinas plasmaticas. Medicamentos que possuem alta
afinidade pelas proteinas plasmaticas, quando associados a outros farmacos, podem atuar
de forma competitiva como deslocadores do segundo, resultando no aumento da fracédo
sérica livre para atuar no sitio ativo e consequentemente acarretando manifestac@es clinicas
quase sempre maléficas (SECOLI, 2001).

Em geral, 0 metabolismo consiste na conversdo enzimatica dos medicamentos em
fracbes menores e hidrossoliveis. O metabolismo envolve dois tipos de reacdes
bioguimicas, conhecidas como reagdes de fase | e de fase I, com frequéncia, porém néo de
modo invariavel, essas reagdes ocorrem sequencialmente (NEIDLE; DOWN; YAGIELA,
2000).

As interacbes que ocorrem nessa fase sdo precipitadas por medicamentos que
possuem a capacidade de inibir ou induzir o sistema enziméatico (GILMAN et al., 2003). Os
inibidores enzimaticos do citocromo Paso diferem na sua seletividade para as diferentes

isoformas da enzima, muitas interacfes clinicamente importantes entre farmacos sdo devido
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a inibigdo dessas enzimas. A tabela 05 demonstra alguns exemplos de farmacos inibidores

do metabolismo de outros farmacos (RANG et al., 2004).

Tabela 03. Exemplos de farmacos inibidores das enzimas que metabolizam outros

farmacos.

Farmacos que inibem a acdo enzimatica Farmacos com o metabolismo afetado

Alopurinol Mercaptopurina, azatioprina
Cloranfenicol Fenitoina

Cimetidina Amiodarona, fenitoina, petidina
Ciprofloxacina Teofilina

Corticosteroides Antidepressivos triciclicos, ciclofosfamida
Eritromicina Ciclosporina, teofilina

Inibidores da monoamina oxidase Petidina

Ritonavir Saquinavir

Fonte: RANG et al., 2004.

A inducdo enzimatica é um processo no qual um farmaco aumenta a metabolizagdo
de outro e consequentemente reduz a sua atividade farmacoldgica (NEIDLE; DOWN;
YAGIELA, 2000; HOFFMAN et al., 2004).

Essa classe € representada por mais de 200 substancias, a tabela 06 demonstra

alguns exemplos de farmacos indutores enzimaticos utilizados na pratica clinica.
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Tabela 04. Exemplos de farmacos indutores das enzimas que metabolizam outros

farmacos.

Farmacos que induzem a acdo enzimatica Farmacos com metabolismo alterado

Fenobarbital \ Warfarina
Rifampicina Contraceptivos Orais
Griseofulvina ) Corticosterdides / Ciclosporinas
Carbamazepina Farmacos listados na coluna da esquerda
também sdo afetados

Fonte: RANG et al., 2004.

Outro aspecto a ser considerado, € que a maioria dos farmacos é eliminada quase
que totalmente pelos rins, dessa forma a taxa de excre¢do de varios agentes pode ser
modificada através de interagdes ao longo do néfron. As alteracbes do pH urinério
interferem no grau de ionizacdo de bases e acidos fracos afetando a resposta farmacoldgica.
Como também, a competicdo de medicamentos no tubulo proximal pela secrecdo tubular é
outro mecanismo que altera o tempo de acdo de alguns medicamentos (GILMAN et al.,

2003).

2.8.1.3 Interacdes farmacodinamicas

As interages farmacodinamicas causam modificacdes do efeito bioquimico ou
fisiolégico do medicamento. Geralmente ocorrem no sitio de acdo dos medicamentos
(receptores) ou através de mecanismos bioquimicos especificos sendo capaz de causar

efeitos semelhantes ou opostos (FONSECA, 2001; SECOLI, 2001).

43



- Sinergismo

Sinergismo é um termo designado para conceituar um tipo de resposta
farmacoldgica obtida a partir da associacao de dois ou mais medicamentos, cuja resultante é
maior do que a simples soma dos efeitos isolados de cada um deles. Podendo ocorrer com
medicamentos que possuem 0 mesmo mecanismo de acdo (aditivo), que agem por
diferentes mecanismos de acdo (somagdo) ou com aqueles que atuam em diferentes
receptores farmacoldgicos (potencializacdo), conforme demonstrado na tabela 07

(GILMAN et al., 2003).

Tabela 05. Associacdo de medicamentos, os tipos de efeitos sinérgicos e 0s respectivos

mecanismos de acao.

Efeito Associagao Mecanismo de Agdo
Aditivo a- Acido Acetil | a e b — Blogueadores enzimatico da
Salicilico cicloxigenase (COX)
X
b- Diclofenaco Sodico
Somatorio c- Meperidina c- Bloqueio de receptores opioides
X d- Bloqueadores enzimatico da
d- Cetoprofeno cicloxigenase (COX)
Potencializacdo e- Codeina e- Bloqueio de receptores opioides
X f- Ativacdo do sistema descendente
f- Imipramina serotoninérgico, inibigao da

degradacdo de encefalinas e
bloqueio da recaptacdo das

encefalinas

Fonte: SECOLLI, 2001.
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- Antagonismo

No antagonismo a resposta farmacoldgica de um farmaco € inibida ou reduzida na
presenca de outro farmaco, geralmente pela competicdo desses pelo mesmo sitio do
receptor. O antagonismo pode resultar em respostas benéficas, como no uso de naloxona
nos quadros de depressdo respiratéria causada por opioides, ou ocasionar ineficacia do
tratamento, como no uso concomitante de propranolol (blogueador de receptores ) e

salbutamol (agonista do receptor ) (NEIDLE, 2000, HOFFMAN, 2004).

2.8.2 Fatores de Risco para Interagdes Medicamentosas (IMs)

A ocorréncia das interacbes medicamentosas podem ser favorecidas por fatores de
risco relacionados ao paciente, ao medicamento e a prescricdo médica (LIMA; CASSIANI,

2009).

2.8.2.1 Fatores relacionados ao paciente

Algumas populagdes sdo mais vulneraveis as IMs como idosos, neonatos, pacientes
submetidos a procedimentos cirlrgicos, em unidades de terapia intensiva e
imunodeprimidos (EGGER; DREWE; SCHLIENGER, 2003; BUSTAMANTE et al, 2005).
A literatura cientifica alerta que existem algumas condi¢cfes especiais que favorecem o
risco de interacbes medicamentosas tais como: pacientes portadores de alteracdes nos
niveis de proteinas plasmaticas, pacientes portadores de problemas renais, pacientes

portadores de problemas hepaticos, pacientes idosos e/ou obesos (FRANCO et al., 2007).

45



- Pacientes portadores de alteracGes nos niveis de proteinas plasmaticas

A maioria dos farmacos possui a tendéncia de se ligar as proteinas plasmaticas e/ou
aos componentes do sangue. As principais proteinas plasmaticas relacionadas com o
processo de interagdo sdo a albumina e a glicoproteina a;- &cida, associadas a farmacos de
caracter &cido ou basico, respectivamente. Apenas a fragdo livre do farmaco, isto é, a fracao
ndo ligada, é capaz de se distribuir para os diferentes 6rgdos, inclusive para o local de acéo
desejado, exercendo assim o seu efeito farmacolégico (GILMAN et al, 2003; YANG et al.,
2006).

Nesse sentido, as alteragdes na concentracdo de proteinas plasmaticas podem
acarretar efeitos farmacoldgicos inesperados. A diminuicdo de fracdo livre do farmaco
poderd resultar em niveis subterapéuticos, enquanto o aumento de fracdo livre poderad
ocasionar niveis toxicos. Essas alteracdes tornam-se clinicamente importantes para 0s
farmacos com alta taxa de ligacdo (> 75 %) e farmacos com baixo indice terapéutico
(RANG et al., 2004; FRANCO et al., 2006).

Alguns fatores podem alterar significativamente a relacdo dessa ligacdo proteina-
farmaco, tais como: sexo (mulheres apresentam menor concentracdo de glicoproteina ;-
acida quando comparada aos homens), gravidez (diminui¢do das proteinas plasmaticas) e
em neonatos (a albumina fetal apresenta menor capacidade de ligacdo a drogas)

(GRANDISON; BOUDINOT, 2000; SCHWARTZ, 2003).

- Pacientes portadores de problemas renais
A eliminacdo dos farmacos ocorre através de dois processos: metabolizacdo e
excre¢do. Os farmacos em grande maioria sdo removidos do organismo através da urina,

embora a excrecdo possa ocorrer em diferentes 6rgaos (RANG et al., 2003). O sistema
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renal desempenha varias funcgdes, dentre elas: excrecdo de produtos nitrogenados do
metabolismo, controle do volume do fluido extracelular, controle de concentracdo de varios
fons no organismo e controle do pH dos fluidos corporais. Assim, disfungdes renais
causadas por processos patoldgicos tendem a alterar a fisiologia humana acarretando
também em modificagBes no processo de eliminacdo de farmacos. Por esse fato, faz-se
necessario a monitorizacdo de pacientes portadores de doencas renais cronicas (DRC), pois
apresentam alto risco de desenvolver reagfes adversas devido ao aumento da concentracdo
plasmatica do farmaco. Varios parametros farmacocinéticos séo afetados na DRC, dentre 0s
principais citamos: tempo de meia-vida (t12), volume de distribuicdo (\Vd) e clearance (CL)

(NOLIN etal., 2003).

- Pacientes portadores de problemas hepaticos

Em geral, o metabolismo € uma importante via para o término dos efeitos
farmacoldgicos de drogas, sendo empregado na maioria das drogas antes de sua excregéo.
O metabolismo hepético é dividido em duas fases: fase | e fase Il, e com frequéncia sdo
sequenciais.

As reacOes da fase | sdo catabdlicas (por exemplo: oxidacédo, reducao ou hidrélise),
a maioria dessas reacdes sdo catalisadas por enzimas do sistema oxidativo microssomal
(citocromo Pgsp) € as reagdes da fase Il sdo sintéticas e envolvem a conjugacdo com outras
moléculas (por exemplo: acido glicurdnico, acido acético, acido sulfurico) que geralmente
resulta em produtos inativos e mais hidrossollveis facilitando dessa forma o processo de
excrecdo (GILMAN et al., 2003). O figado é o principal 6rgdo de metabolismo, portanto

disfuncBes hepaticas ocasionadas por processos patoldgicos tendem a influenciar a cinética
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de eliminacdo dos farmacos e de seus metabdlitos pelo organismo (HOFFMAN et al.,

2004).

- Pacientes idosos

O envelhecimento € um processo natural que acarreta mudancas fisioldgicas no
organismo, essas mudancas ocasionam importantes alteracbes nos  processos
farmacocinéticos e farmacodindmicos. As principais alteracBes farmacocinéticas que
afetam a populagdo geriatrica sdo: alteracdo do pH (devido a menor produgdo de acido
gastrico), reducdo da motilidade gastrointestinal (sua interferéncia na biodisponibilidade
dos farmacos ainda ndo esta evidente), reducdo da massa esquelética (essa reducdo altera o
volume de distribuicdo de farmacos hidrofilicos), acréscimo da massa adiposa (esse
aumento altera o volume de distribuicdo de farmacos lipossoliveis) e reducdo da massa
hepatica com diminuicdo na quantidade de hepatécitos funcionais e reducdo do fluxo
sanguineo hepatico (interferindo no processo de metabolismo principalmente nas reacdes
de fase I) (HOFFMAN et al., 2004; RANG et al., 2004).

Em relacdo as alteracdes farmacodinamicas na populacdo idosa poucas respostas
foram encontradas, apesar de alguns estudos relatarem diferenga entre a dose efetiva de um

farmaco entre jovens/adultos e idosos (FRANCO et al., 2006).

- Pacientes obesos
A obesidade é uma condicdo em que 0 excesso de gordura pode aumentar o risco
para determinadas doencas. Nesses pacientes ocorrem mudancas fisiopatoldgicas que

segundo alguns estudos podem alterar a cinética de alguns farmacos, como a distribuicéo,
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metabolizacdo e excre¢do (CHEYMOL, 1993; BLOUIN; WARREN, 1999; LYZNICKI et

al., 2001).

2.8.2.2 Fatores relacionados ao medicamento

Dentre os principais fatores relacionados ao medicamento destacam-se a poténcia
como indutor ou inibidor enziméatico e a margem terapéutica do farmaco, isto é, a relacdo
entre a dose maxima tolerada e a dose terapéutica, equivalente ao indice terapéutico

(EGGER; DREWE; SCHLIENGER, 2003).

2.8.2.3 Fatores relacionados a prescricdo médica

Os fatores de riscos associados a prescricdo médica referem-se ao numero de
medicamentos prescritos associados a complexidade do quadro clinico nos pacientes
hospitalizados (LIMA; CASSIANI, 2009). O uso simultaneo de varios medicamentos é
comum diariamente na clinica e esta intrinsecamente relacionado ao potencial de interacdes
medicamentosas, principalmente em pacientes internados em unidades de terapia intensiva
(MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007). A incidéncia de interacdes medicamentosas
aumenta exponencialmente com o numero de farmacos prescritos. Estima-se que em
pacientes em uso de numero menor de medicamentos a frequéncia de interacéo
medicamentosa varie entre 3 a 5 %, enquanto que em pacientes em uso de 10 a 20

medicamentos esse percentual aumente para 10 a 20 % (BUSTAMANTE et al, 2005).
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3 OBJETIVOS

e Objetivo Geral

Analisar as varidveis epidemioldgicas, microbioldgicas e farmacoldgicas e suas
correlagcbes com o prognostico dos pacientes adultos com sepse internados em Unidade de

Terapia Intensiva.

e Objetivos Especificos

Tracar o perfil dos pacientes com sepse, sepse grave e choque séptico admitidos

na Unidade de Terapia Intensiva;

Determinar o agente etiologico causador do processo infeccioso e analisar

parametros laboratoriais e clinicos dos pacientes;

Relacionar as variaveis microbioldgicas, farmacoldgicas, APACHE Il e SOFA

com o progndstico da doenca;

Avaliar a abordagem farmacoterapéutica dos pacientes e os potenciais de

interagbes medicamentosas.
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4 JUSTIFICATIVA

Para Organizacdo Mundial de Saude a sepse continua sendo um grande desafio, pois
apesar dos avancos no entendimento da Fisiopatologia e do abrangente arsenal terapéutico
disponivel, a mesma causa um grande impacto econdémico e social, devido a alta taxa de
mortalidade e aos altos custos para os sistemas de salde (SOGAY AR et al., 2008).

A sepse é uma sindrome de ampla variacdo clinica, a razdo desse fato esta relacionada
a diferentes fatores como local da infeccdo, viruléncia do agente etioldgico, competéncia
imunoldgica do paciente, entre outros (DAVID, 2001). Dentro dessa realidade, as variaveis
espaciais e socioecondmicas comecam a ser analisadas por estudo de georeferenciamento a
fim de verificar a relacdo dos fatores ambientes com os diferentes desfechos (SILVA,
2011).

Infelizmente, no Brasil, existe um numero escasso de estudos nessa area
principalmente na Regido Nordeste. Nesse sentido, faz-se necessario um estudo mais
abrangente dessa sindrome e de suas variaveis a fim de aprofundar o conhecimento dos
aspectos basilares dessa doenga em nossa Regiéo.

E importante ressaltar que esta pesquisa foi muito importante para o Estado de
Pernambuco, pois analisa o perfil dos pacientes adultos com quadro de sepse, suas variaveis
laboratoriais e a abordagem farmacoterapéutica com o enfoque em potenciais de interacdes
medicamentosas. Como também, verifica a associacdo dessas variaveis com a evolucao
clinica dos pacientes. Dessa forma, o intuito desta pesquisa é fornecer subsidios que
auxiliem futuras acbes que visem otimizar o tratamento contribuindo assim para o

restabelecimento da salde dos pacientes.
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5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos podemos concluir que o perfil da sepse em
UTI de adultos de um hospital publico e de grande porte na Regido Nordeste revelou uma
tendéncia para pacientes idosos, do sexo masculino e com uma elevada presenca de
comorbidades.

Dentre os parametros avaliados a presenca de comorbidades, altos escores de
APACHE Il e SOFA, trés ou mais disfuncdes organicas, eventos de hiperglicemia, eventos
de hiperlactatemia e a gravidade da sepse apresentaram correlacdo direta com o aumento
geral na mortalidade. Além disso, os parametros relacionados com o sistema de coagulacdo
como contagem de plaquetas e valores de INR, avaliados de forma estratificada,
apresentaram grande valor preditivo, sendo associados ao risco de 6bito.

No que diz respeito, a abordagem farmacoterapéutica um alto porcentual de pacientes
apresentaram potenciais de interagdes medicamentosas, sendo classificada predominante
em graves e de perfil farmacodindmico. Como também, a prevaléncia dos potenciais de
IMs associou-se fortemente com a idade, o nimero de drogas prescritas e o tempo de
permanéncia na UT]I.

Vale ressaltar que este estudo foi extremamente relevante para contextualizar a
abordagem farmacologica e as caracteristicas de pacientes sépticos admitidos em UTIs de
hospitais publicos brasileiros com os dados internacionais obtidos na literatura. Diversos
pardmetros analisados neste trabalho podem ser utilizados como preditivos, direcionando a
prética clinica e otimizando tanto o tratamento quanto o acompanhamento da evolucéo

clinica dos pacientes septicos.
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi descrever o perfil epidemioldgico e microbiolégico dos
pacientes adultos com evidéncia clinica e/ou laboratorial de sepse. Foram avaliados dados
demogréaficos, escores de APACHE Il e SOFA, mortalidade, sitios de infecgdo,
comorbidades, periodo de internamento e procedimentos para suporte clinico. No periodo

do estudo, cento e vinte pacientes foram diagnosticados com sepse em UTI. Desses, apenas
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71,67 % dos pacientes (n=86) foram incluidos no estudo. A taxa geral de mortalidade foi de
69,76 % e a presenca de comorbidades cronicas foram identificadas em 79,07 % dos casos.
A taxa de mortalidade para sepse, sepse grave e choque séptico foi de 8,33 %, 65,71 % e
92,31 %, respectivamente. A média geral do escore de APACHE Il foi de 23,07 + 6,46. A
média do escore de APACHE Il foi de 25,92 + 5,32 em ndo sobreviventes e 16,50 + 3,51
em sobreviventes. Os escores dos SOFAs no primeiro, terceiro e sétimo dia aumentaram
gradualmente para 0s pacientes que tiveram piora clinica. Nossos resultados sugerem que a
presencade comorbidades, alto escores de APACHE Il e SOFA, disfungdo orgéanica e

gravidade da sepse estéo associados a um prognostico desfavoravel.

Palavras-chave: epidemiologia, sepse, microbiologia e mortalidade

ABSTRACT

The aim of this study is to describe the epidemiological and microbiological profile of adult
patients with clinical and/or laboratory evidence of sepsis. We evaluated demographic data,
APACHE Il and SOFA scores, mortality, sources and sites of infection, morbidities, length
of hospital stay and medical procedures for clinical support. In the study period, one
hundred and twenty patients were diagnosed with sepsis in the ICU. Of those, only 71.67 %
patients (n = 86) were included in the study. The overall mortality rate was 69.76 % and
chronic diseases were identified in 79.07% of all cases. The mortality rates for sepsis,
severe sepsis and septic shock was 8,33%, 65,71% and 92,31% respectively. The overall

mean APACHE Il score was 23.07 + 6.46. The average APACHE Il score was 25.92 +
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5.32 in non-survivors and 16.50 £ 3.51 in survivors. The SOFA scores at first, third and
seventh hospitalization day gradually increased for patients who had worsening clinical
outcomes. Our results suggested that the presence of comorbidities, high APACHE Il and
SOFA scores, organ dysfunction and severity of sepsis are associated with an unfavorable

prognosis.

Key-words: epidemiology, sepsis, microbiology and mortality

INTRODUCAO

Sepse é a principal causa de morte entre 0s pacientes criticamente doentes e tém um
grande impacto na saude publica (Zhao et al. 2012). A patofisiologia é caracterizada por
uma incapacidade da resposta imune contra uma infeccdo, que conduz a alteragcdes nos
varios sistemas organicos que pode culminar em morte (Stearns-Kurosawa etal.2011). No
século XXI, a sepse tem emergido como uma doenca de alta frequéncia e alta taxa de
mortalidade quando comparada a outras doencas de maior conscientizacdo do publico,
como a AIDS e o cancer de mama (Rodriguez et al. 2011).

Varios estudos relatam que o tratamento dos pacientes com sepse tem um
significativo impacto sobre o uso de recursos financeiros nos Estados Unidos, com um
custo anual estimado de 17 bilhdes de dolares e no Canadd os gastos anuais sao
aproximadamente de 325 milhdes de dolares (Martin et al. 2009). Um estudo multicéntrico
realizado em 21 UTIs brasileiras publicas e privadas estimou que o custo total médio
associado ao tratamento da sepse foi de 9.632 dolares por paciente. Esse estudo também

relatou que o custo médio diario por paciente na UTI foi significativamente maior em néo
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sobreviventes em relacdo aos sobreviventes (Sogayar et al. 2008). Vale ressaltar que néo
existe disponivel outros estudos farmacoecondmicos sobre sepse no Brasil.

O Estudo Epidemioldgico Brasileiro de Sepse (BASES), realizado entre maio de
2001 a janeiro de 2002 em UTIs localizadas no Sul e Sudeste do pais, mostrou que a
incidéncia de sepse e sepse grave foi de 61,4 e 35,6 por 1000 pacientes/dia,
respectivamente (Silva et al. 2004).

No estudo EPIC Il (International study of the prevalence and outcomes of infection
in intensive care units), a América Latina apresentou as maiores taxas de prevaléncia de
infeccdo e mortalidade. A maioria dos estudos epidemioldgicos de infeccdo e sepse séo
realizados na América do Norte, Europa e Austrélia (Vincent et al. 2009).

Os dados sobre a incidéncia e a progressdo da sepse em UTI na América Latina,
incluindo o Brasil sdo raros (Carvalho et al. 2010). Sendo assim, o verdadeiro impacto
desta sindrome nos paises em desenvolvimento ainda ndo é totalmente compreendido
(Stearns-Kurosawa et al. 2011).

Devido ao preocupante crescimento da taxa de mortalidade em pacientes com
choque séptico, uma campanha mundial para sobrevivéncia a sepse (Surviving Sepsis
Campaign) propds recomendacdes que incluem: introducdo precoce de antibidticos,
profilaxia da trombose venosa profunda e Ulceras de estresse, controle da hiperglicemia e
adesdo ao protocolo de sedagédo para pacientes sob ventilagdo mecénica (Dellinger et al.
2004).

Neste contexto, as varidveis socioecondmicas e regionais comecam a ser avaliada
por estudos de geo-referenciamento, constituindo uma ferramenta que nos permitira
entender os fatores ambientais relacionados aos diferentes desfechos clinicos (Silva 2011).

E importante que, no Brasil, um pais com ampla heterogeneidade regional, seja realizado
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um estudo para tragar o real perfil dos pacientes sépticos, a fim de definir prioridades e
melhorar o atendimento ao paciente (Koury et al. 2006). O presente estudo teve como
objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos e microbiolégicos da sepse e suas

associacdes com os desfechos clinicos dos pacientes.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Otavio de
Freitas no Estado de Pernambuco, no periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. O Hospital
é composto por 485 leitos, incluindo 20 leitos de UTI para adultos e pertence ao Sistema
Unico de Salide (SUS). O modelo do estudo foi uma coorte prospectiva, observacional,
com amostragem néo aleatéria. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital
Otavio de Freitas Protocolo n° 0027.0.344.172-10 e todos o0s pacientes ou seus
representantes legais assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
célculo de tamanho amostral foi realizado com o auxilio do programa de estatistica R.1.2.8.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes oriundos da UTI, com idade igual ou
superior a 18 anos, que apresentaram manifestacdes clinicas e/ou laboratoriais de infeccédo
caracterizada como sepse no momento da admissao ou durante o periodo de internacdo. Os
critérios para diagnostico de sepse e seus estagios (sepse, sepse grave e choque séptico)
seguiram as definicbes estabelecidas pelo consenso da American College of Chest
Physicians and the Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) (Bone et al. 1992).

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com tempo de permanéncia na UTI
inferior a 7 dias e menores de 18 anos de idade. A coleta de dados foi realizada através de

um questionario, garantindo a uniformidade das informacdes. Foram utilizados os escores
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APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evalution) e SOFA (Sequencial
Related Organ Failure Assessment) para o acompanhamento das disfungdes orgéanicas. O
APACHE Il foi calculado nas primeiras 24 horas apds o diagndstico de sepse, enquanto o
SOFA foi calculado no primeiro, terceiro e sétimo dia.

Os pacientes foram avaliados por sete dias para coleta de dados laboratoriais e de
gasometria, e acompanhados para a definicdo do desfecho clinico, 6bito ou alta da UTI. A
sepse foi classificada como comunitaria em pacientes com menos de 72 horas de internagédo
hospitalar e nosocomial quando seu surgimento se deu apds 72 horas de internacao,
conforme a metodologia de Koury e cols. (2006). Foram analisados os seguintes aspectos:
perfil demografico, perfil microbioldgico (fonte de infeccdo e isolamento etioldgico),
presenca de comorbidades, tempo de internamento, procedimentos médicos realizados para

suporte clinico e taxa de mortalidade.

Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através do Software STATA/SE 9.0. Todos
os testes foram aplicados com 95 % de confianga, os resultados estdo apresentados em
forma de tabela com suas respectivas frequéncias absoluta e relativa. As variaveis
numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersao.
Foi utilizado para as variaveis quantitativas o teste de Normalidade de Kolmogorov-
Smirnov.

Para verificar a existéncia de associa¢ao entre as varidveis categoricas foi utilizado
0 Teste Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher. Para analise de comparacdo entre dois

grupos foi realizado o teste t Student (distribuicdo normal) e Mann-Whitney (ndo normal).
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Para avaliar o poder discriminatério do APACHE Il para a mortalidade, foi
desenvolvida uma curva ROC (Receiver Operation Characteristic) utilizando o software

SPSS 13.0 for Windows (Chicago,EUA).

RESULTADOS

Durante a pesquisa 120 pacientes foram diagnosticados com sepse na UTI, destes
71,67 % foram incluidos em nosso estudo. A exclusao de 28,33 % dos pacientes foi devido
aos seguintes fatores: 24 pacientes foram hospitalizados por um periodo inferior a sete dias
e 10 pacientes possuiam idade inferior a 18 anos. Cerca de 53,49 % dos pacientes do estudo
foram do sexo masculino e a média de idade observada foi de 57,49+19,77 anos.

O tempode permanéncia na UTI variou entre 7 e 90 dias, com uma média geral de
21,79 dias. Os pacientes foram internados na UTI por causa de complicacdes clinicas em
89,2 % dos casos, seguido por 8,8 % de eventos pds-cirirgicos e 2 % de eventos
politraumaticos. A sepse foi classificada como comunitaria e nosocomial em 51,2 % e 48,8
% dos casos, respectivamente. Em relagdo aos procedimentos realizados na UTI, 81,40 %
dos pacientes foram submetidos a ventilacdo artificial, 43,02 % a traqueostomia e 20,93 %

receberam nutri¢do parenteral, cujas variaveis estao descritas na tabela I.
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Tabela 1. Dados gerais e epidemioldgicos dos pacientes com sepse na UTI do Hospital

Otavio de Freitas.

Variaveis Geral
Masculino/Feminino (%/%) 53.49/46.51
Idade, (média + DP) 57.49 +19.77
Hospitalizacao por razdes clinicas,(%) 89.2
Tempo de permanéncia na UTI, (média + DP) 21.79 £ 20.08
Taxa de mortalidade geral (%) 69.76
Presenca de comorbidades, (%) 79.07
Apache Il global, (média + DP) 23.07 £6.46
Sepse comunitaria, (%) 51.2
Sepse nosocomial, (%) 48.8
Ventilacgdo artificial, (%) 81.40
Traqueostomia, (%) 43.02
Uso de nutri¢do parenteral, (%) 20.93
Agente etioldgico isolado, (%) 63.95

Em relagdo a analise estatistica observamos que ndo houve associagédo significativa
entre 0 6bito e a idade (p =0,280), sexo (p = 1,00), uso de nutri¢cdo parenteral (p =0,550),
uso de ventilacdo artificial (p = 0,550) e de procedimento de traqueostomia (p =0,272).

No entanto, a presenca de comorbidades cronicas foi significativamente associada com a
mortalidade (p<0,001).

No momento da inclusdo no estudo, os pacientes foram diagnosticados com sepse,
sepse grave e choque séptico em 13,95 %, 40,70 % e 45,35 %, respectivamente. A taxa de
mortalidade global foi de 69,76 % e entre os referidos acima a taxa de mortalidade foi de
8,33 %, 65,71 % e 92,31 %, respectivamente. Houve associacdo significativa entre a
classificacdo da gravidade da sepse e a taxa de mortalidade observada (p<0,001). A
presenca de comorbidades foi identificada em 79,07 % dos casos. As principais

comorbidades associadas com o diagnostico de sepse estdo demonstradas na Figural.
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Figura 1: Porcentagem das comorbidadesde acordo com seu grau de incidéncia.

Legenda:SN (Sequelas Neurolégicas), DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica), AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),
TB (Tuberculose), DM (Diabetes Mellitus), IRC (Insuficiéncia Renal Crdnica), DHC (Doenga Hepética Crdnica) e HAS (Hipertensdo

Arterial Sistémica).

A anélise da fonte primaria de infecgdo indicou que o principal foco foi pulmonar
(48,84 %), seguido pelo sistema urinario (23,27 %), trato gastrointestinal (22,09 %),
sistema hematoldgico (3,49 %) e outros (2,31 %). Em 63,95 % (n = 55) dos pacientes o
agente etioldgico foi isolado, 38,18 % foram bactérias gram-positivas, 36,36 % bactérias
gram-negativas, 18,18 % fungos e 7,28 % polimicrobianos. A Figura 2 descreve os agentes

etioldgicos isolados e as suas porcentagens relativas.
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* Em relacdo as culturas de sangue, urina e de secrecdo traqueal, em quatro pacientes foram isolados mais de um
microorganismo.

Figura 2. Porcentagem dos agentes etioldgicos isolados ap6s o diagndstico de sepse.

O agente etioldgico em pacientes sépticos ndo demonstrou relacdo como desfecho
clinico (p =0,921). Da mesma forma,0 local da infeccdo ndo foi associado com a
mortalidade (p = 0,297). Contudo ndo se descarta a acdo indireta destes agentes.

A média geral de APACHE Il foi 23,07 + 6,46. Entre os pacientes que foram a
Obito, a média de APACHE Il foi 25,92 + 5,32, enquanto que para 0s pacientes
sobreviventes a média foi de 16,50 + 3,51. Os escores de SOFA foram registrados no
primeiro, terceiro e sétimo dia de permanéncia na UTI. Tanto o APACHE Il quanto os
SOFAs do primeiro, terceiro e sétimo dia foram relacionados com a mortalidade dos
pacientes sépticos. No que diz respeito a disfuncdo organica, 72,3 % dos pacientes

apresentaram faléncia em trés ou mais 6rgdos.
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As taxas de mortalidade variou entre 20 % para pacientes com menos de trés

faléncias de 6rgéos e 93,20 % para aqueles com trés ou mais faléncias de orgdos (p<0,001).

Observou-se um aumento gradual nos escores de SOFA para 0s pacientes que

tiveram uma piora do quadro clinico, que culminou com a morte, como mostrado na Figura

3.

Escores de SOFA e Mortalidade

10,6
9,22 968 0
6 5.6
—e
Escore de SOFA 1 Escore de SOFA 3 Escore de SOFA 7

—e—Sobreviventes —s— Ndo sobreviventes

Figura 3. Comparacao das médias dos escores de SOFA do primeiro, terceiro e

sétimo dia dos pacientes sobreviventes e ndo  sobreviventes.

A Figura 4 mostra que o ponto de corte foi 21 quando se utilizou a curva ROC
para 0 escore de APACHE II, um valor que foi adequado para se obter uma
sensibilidade de 86,7 % e uma especificidade de 88,5 %, a area sob a curva foi 0,945

(IC 95 %: 0,874-0,983).
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Figura 4. Escore de APACHE I1: Curva ROC para UTI Mortalidade.

DISCUSSAO

Nesse estudo unicéntrico, cerca de 45,35 % dos pacientes internados na UTI foram
idosos, também observou-se uma tendéncia de um maior nimero de pacientes do sexo
masculino, conforme descrito em estudos anteriores (Dellinger et al 2004, Lemos et al
2005, Vincent et al 2009). Acredita-se que este percentual de idosos ndo foi maior porque o
estudo foi realizado em um hospital publico que atende uma populagdo desfavorecida, com
menos acesso a servigcos de salde e, consequentemente, com uma expectativa de vida
inferior. Além disso, soma-se o fato que a populacdo desfavorecida estd mais suceptiveis a
doencas cronicas, estado de desnutricdo e doencas infecciosas. Contudo, a idade ndo foi
associada com a mortalidade, como observado em alguns estudos (Lemos et al. 2005,
Zanon et al. 2008, Juncal et al. 2011, Zhao et al. 2012). No entanto, em outros estudos essa
associagdo foi relatada (Raffin 1989, VandenNoortgate et al. 1999, Vincent et al 2009,

Zahar et al. 2011).
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A média geral de permanéncia na UTI foi de 21,79 + 20,08 dias, considerada
elevada quando comparada com o estudo realizado por Sales e cols. (2006), que apresentou
uma media de 15,5 + 11 dias de permanéncia na UTI. Nesta pesquisa, 0 tempo de
permanancia na UTI ndo foi relacionado com a evolucédo clinica, seguindo a tendéncia de
outros estudos (Zanon et al. 2008, Juncal et al. 2011).

A presenca de comorbidades esteve associada ao maior risco de mortalidade (p
<0.001), pelo efeito negativo aditivo sobre as desordens fisiolégicas nos pacientes sob
cuidados intensivos, agravando ainda mais o estado geral do paciente séptico. Dentre as
comorbidades, observou-se uma alta frequéncia de hipertenséo arterial sisttmica (17,65 %),
insuficiéncia renal crénica (14,71 %) e doenca hepatica crénica(14,71 %). De acordo com
Vicent e cols. (2009) e Koury e cols. (2006), as comorbidades estdo associadas ao 06bito,
sugerindo um aumento da susceptibilidade dos pacientes com doencas crénicas em
desenvolver graves complicagdes.

Um estudo multicéntrico europeu (SOAP) apresentou uma taxa de mortalidade de
32,2 % para sepse grave e 54,1 % para choque séptico. Um estudo realizado no Brasil que
abrangeu todas as regides do pais, totalizando 75 UTIs, relatou uma taxa de mortalidade de
16,7 % para sepse, 34,4 % para sepse grave e 65,3 % para choque séptico (Sales et al.
2006). Outro estudo, no nordeste do pais mostrou as seguintes taxas de mortalidade: 36,3 %
para sepse grave e 63,8 % para choque séptico (Koury et al. 2006) e por Gltimo um estudo
realizado na regido sul do Brasil apresentou taxa de mortalidade de 10,1 % para sepse, 22,6
% para sepse grave e 64,8 % para choque séptico (Zanon et al. 2008).

Nossos resultados demonstraram uma alta taxa de mortalidade (69,76 %), sendo

8,33 %, 65,71 % e 92,31 % para sepse, sepse grave e choque séptico, respectivamente.
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Ao comparar as taxas de mortalidade por sepse, sepse grave e choque séptico com
os estudos citados acima, a alta taxa observada em nosso estudo pode ser explicada tanto
pela média geral dos escores de APACHE Il quanto pela frequéncia de comorbidades
crénicas que foi maior em nossa populacdo de estudo, em comparagcdo com 0s demais
estudos publicados.

A comparacdo entre UTIs é complexa devido aos diversos parametros que
interferem profundamente a relacdo entre elas, principalmente o perfil dos pacientes, o que
consequentemente acarreta diferencas entre as taxas de mortalidade encontradas.
Salientamos que o perfil dos pacientes desta pesquisa foi caracterizado pela alto grau de
severidade da sepse e de disfuncdo organica que interferiram diretamente na taxa de
mortalidade. Ainda sobre os dados referidos é interessante destacar que a metodologia
geral desta pesquisa foi semelhante ao estudo realizado por Koury e cols. (2006) em uma
UTI particular em Pernambuco, porém os achados sobre predominéancia de comorbidades,
microbiota, taxa de mortalidade e a associacdo entre o tempo de internamento e o risco de
Obito foram divergentes, reafirmando a complexidade do tema.

Uma observacdo pertinente foi abordada no estudo BASES, que relatou o perfil
clinico dos pacientes com diagnostico de sepse admitidos em hospitais publicos e privados.
Nesse estudo, a menor taxa de mortalidade foi observada em pacientes internados em
hospitais privados, 0 que sugere que 0 acesso aos mais elevados padrbes de atendimento
esta  diretamente  relacionada a0  prognostico  (Silva et al.  2004).

Nossos dados reiteram que a classificacdo de gravidade da sepse é diretamente
relacionada & mortalidade. Esta associacdo foi prontamente aceitavel, uma vez que a

gravidade da sepse esta diretamente relacionada com o grau de disfuncdo orgéanica e a
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deterioracdo do estado geral de salde do paciente (Nolin et al. 2003, Zahorec et al. 2005,
Harrison et al. 2006, Engel et al. 2007).

A alta prevalénciado sistema respiratorio como foco primario de infeccdo neste
estudo (48,84 %) sdo corroborados por outros autores (Harrison et al. 2006,Vincent et al.
2009). Acreditamos que os principais fatores que contribuiram para esse resultado em nossa
populacdo foram: a grande porcentagem de pacientes idosos (45,34 %), que sdo mais
propensos a desenvolver doengas pulmonares e um longo periodo de permanéncia em UTI
sob ventilagdo artificial, o que denota a interferéncia da comorbidade.

O diagnostico microbiolégico é uma importante ferramenta para o tratamento dos
pacientes com sepse, no entanto, em apenas 55 pacientes (63,95 %) foi possivel isolar o
agente etioldgico. Dentre os agentes identificados, cerca de 38,18 % foram bactérias gram-
positivas, 36,36% bactérias gram-negativas, 18,18 % fungos e 7,28 % polimicrobianos. Os
principais microorganismos isolados foram: Staphylococcus haemolyticus, Candida
albicans, Acinetobacter baumannii e Staphylococcus coagulase negativa.

A maioria dos estudos de sepse na América Latina demonstram uma predominancia
de infec¢Bes causadas por bactérias gram-negativas (Vincent et al. 2009, Junior et al. 2006,
Rodriguez et al. 2011), mas outros estudos realizados no Brasil revelaram a prevaléncia de
infec¢Bes por bactérias gram-positivas (Koury et al. 2006, Zanon et al. 2008), como
confirmado pelo nosso estudo, inclusive com porcentagens similares. Estudos nos EUA e
em algumas partes da Europa relatam uma predominancia de bactérias gram-positivas,
especialmente enterococos e estafilococos (Martin et al. 2009, Vincent et al. 2009, Zahar et
al. 2011). E interessante observar que a incidéncia de fungos em isolados microbioldgicos
de pacientes aumentou consideravelmente na maioria das pesquisas realizadas em Unidades

de Terapia Intensiva (Rodriguez et al. 2011).
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Com relacdo a microbiologia, neste estudo ndo foi observado uma relagdo direta
entre o tipo de agente etioldgico, o local da infeccdo e a mortalidade. Esses resultados sdo
consistentes com outros estudos (Carvalho et al.2010, Zahar et al. 2011) e estdo em
contraste com os resultados de estudos publicados anteriormente (Cohen et al. 2004, Levi et
al. 2004, Vincent et al. 2006).

Ressaltamos que a principal consequéncia da falta de identificacdo dos patégenos é
0 uso desproporcionado de antibidticos de amplo espectro e a incapacidade de proceder ao
descalonamento de antimicrobianos, 0 que aumenta a resisténcia bacteriana e 0s custos
assistenciais (Lopes et al. 1998, Mclsaac et al. 2002, Koury et al. 2006, Braios et al. 2009).
Em Reyes e cols. (1999), a infeccdo ndo documentada em sepse foi associada com maiores
taxas de mortalidade em comparacdo com infeccdo documentada. Porém, esse resultado
ndo foi reproduzido em nosso estudo e nem em outros estudos recentes.

Os altos escores de APACHE Il e SOFA correlacionam-se com piores desfechos
clinicos e o risco de morte. Esses resultados sdo semelhantes aos relatados em estudos
realizados na América do Norte, Europa e Brasil (Koury et al. 2006, Vincent et al. 20086,
Martin et al. 2009, Juncal et al. 2011, Jonhson et al. 2011).

Nossos resultados demonstraram uma alta taxa de mortalidade, sugerindo que o0s
aspectos econdmicos, sociais e condi¢des climaticas podem estar relacionados com o0s
desfechos clinicos observados em pacientes. No entanto, para verificar a existéncia dessas
associacBes faz-se necessario uma pesquisa multicéntrica abordando um ndmero
significativo de hospitais publicos e privados na Regido Nordeste. Nosso estudo observou
que sexo, idade, permanéncia na UTI, sitio de infeccdo e o tipo do agente causador da

infeccdo ndo estdo associados com o risco de morte. No entanto, a presenca de
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comorbidades, altos escores de APACHE Il e SOFA, trés ou mais disfuncdes organicas e a
gravidade da sepse correlacionaram diretamente com um aumento geral da mortalidade.
Assim, o estabelecimento de estratégias para estabilizar os disturbios gerados pela
presenca de comorbidades podem influenciar positivamente o prognostico. Neste contexto,
o tempo € de reflexdo para todos os profissionais envolvidos direta e indiretamente no
cuidado desses pacientes de como adaptar a abordagem da campanha global de sepse
(Surviving Sepsis Campaign) para a nossa realidade, usando todos os recursos disponiveis

com a maior brevidade possivel.
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RESUMO

INTRODUCAO: A sepse é caracterizada por um estado inflamatério sistémico devido a
uma infeccéo e esta associada a um alto grau de morbidade e mortalidade. O quadro séptico
induz varias alteragBes fisiologicas que influenciam diversos parametros clinicos e
laboratoriais. A identificacdo de marcadores diagndsticos e prognésticos nesta sindrome
vem sendo utilizada como estratégia para direcionar e aumentar a efetividade do
tratamento. OBJETIVO: Verificar a associagdo entre parametros laboratoriais e a taxa de

mortalidade de pacientes sépticos admitidos em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
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identificando marcadores prognosticos. METODO: Estudo prospectivo observacional que
incluiu pacientes adultos com diagndstico de sepse, sepse grave ou choque séptico,
admitidos em UTI. Foram coletados dados epidemioldgicos, escores clinicos e exames
laboratoriais, tais como: dosagem de glicose, lactato, contagem de plaquetas e valores de
INR. RESULTADQOS: Durante o periodo do estudo 120 pacientes foram diagnosticados
com quadro de sepse na UTI, dentre os quais 86 (71,67 %) foram incluidos no protocolo.
Episodios de hiperlactatemia e hiperglicemia foram identificados em 45,9 % e 27 % dos
pacientes, respectivamente, tendo sido associados a uma maior taxa de mortalidade.
Pacientes com valores de INR superiores a 1,5 ou com plaguetopenia também apresentaram
pior progndstico. CONCLUSAQO: Nossos resultados evidenciaram que o estado de
hiperlactatemia estd diretamente associado a um pior prognostico clinico dos pacientes.
Eventos de hiperglicemia em pacientes ndo-diabéticos também apresentaram um carater
preditivo para maior risco de 6bito. Parametros relacionados ao sistema de coagulagdo,
como INR e contagem de plaquetas, mostraram ter associacédo significativa com a taxa de

mortalidade dos pacientes sépticos.

Palavras-chave: Sepse, Hiperlactatemia, Hiperglicemia, Plaquetopenia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sepsis is characterized by a systemic inflammatory state due to
infectionand is associated with a high degree of morbidity and mortality. The sepsis induces
various physiological changes that influence various clinical and laboratory parameters.

The identification of diagnostic and prognostic markers in this syndrome has been used as a
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strategy to target and increase the effectiveness of treatment. OBJECTIVE: To investigate
the association between laboratory parameters and the mortality rate of septic patients
admitted to an Intensive Care Unit (ICU), identifying prognostic markers. METHODS: A
prospective observational study that included adult patients with sepsis, severe sepsis or
septic shock admitted to the ICU. We collected epidemiological data, clinical scores and
laboratory tests, such as glucose, lactate, platelet count and INR values. RESULTS: During
the study period 120 patients were diagnosed with signs of sepsis in the ICU, of whom 86
(71.67 %) were included in the protocol. Episodes hyperlactatemia and hyperglycemia were
identified in 45.9 % and 27 % of patients, respectively, having been associated with a
higher mortality rate. Patients with INR values greater than 1.5 or thrombocytopenia also
had a worse prognosis. CONCLUSION: Our results showed that the state of
hyperlactatemiais directly associated with a worse clinical prognosis of patients. Events of
hyperglycemia in non-diabetic patients also showed greater predictive power for mortality
risk. Parameters related to the coagulation system, such as INR and platelet count, showed

to have a significant association with mortality rate of septic patients.

Keywords: Sepsis, Hyperlactatemia, Hyperglycemia, Thrombocytopenia.

INTRODUCAO

A sepse é uma sindrome clinica complexa que pode ser definida como uma resposta
inflamatoria sistémica exacerbada associada a uma infeccdo. O diagndstico precoce e a
rapida intervencdo com terapias de suporte associadas a antibioticoterapia ttm demonstrado

uma correlacdo direta com um melhor desfecho do quadro clinico (1). A sindrome pode ser
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autolimitada ou progredir para sepse grave e choque séptico, onde as anormalidades
circulatérias tais como: deplecdo do volume intravascular, vasodilatacdo periférica,
ativacdo do sistema de coagulacdo, depressdo miocardica e aumento da taxa metabdlica,
levam ao desequilibrio entre a necessidade e a demanda de oxigénio, resultando em hipoxia
global ou choque. A hipoxia tecidual reflete a gravidade da doenca e é preditiva do
desenvolvimento da disfuncdo de multiplos 6rgdos (2).

Esta sindrome representa um grande desafio para os Sistemas de saude em todo o
mundo, pois além de representar a segunda causa de mortalidade em UTIs é responsavel
por altos custos com intervencdes e longos periodos de internagdo (3,4). Dremsizov e cols.
(5) analisaram dados hospitalares de admissdo nos Estados Unidos e constataram que a
sepse é responsavel por cerca de 10 % do total de admissGes em UTIs, totalizando cerca de
1 milh&o de internagdes e 200.000 mortes por ano. A incidéncia de sepse grave € cerca de
300 por cada 100.000 habitantes anualmente. O custo associado ao tratamento de cada um
destes pacientes é estimado em US$ 40,000 (6,7).

Um estudo multicéntrico realizado em 198 UTIs de 24 paises na Europa demonstrou
que a incidéncia de sepse foi de 37 %, com uma mortalidade geral de 24,1 %. Nos pacientes
com sepse grave e choque séptico, a mortalidade foi de 32,2 e 54,1 %, respectivamente (8).
O Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES), realizado no periodo de 2001 a 2002
em UTIs situadas nas regibes sul e sudeste do pais, demonstrou que a incidéncia de sepse,
sepse grave e choque séptico foi de 46,9 %, 27,3 % e 23 %, respectivamente. Neste mesmo
grupo de pacientes a taxa de mortalidade foi de 33,9 %, 46,9 % e 52,25 %, respectivamente
3).

Alteracdes fisiologicas decorrentes do quadro séptico influenciam direta ou

indiretamente diversos pardmetros clinicos e laboratoriais que, tornaram-se alvos de estudo,
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na tentativa de identificar marcadores progndsticos para direcionar o tratamento e reduzir a
taxa de mortalidade dos pacientes. A origem do foco infeccioso, faléncia de trés ou mais
orgdos, oligdria e lactato sanguineo elevado detectados no momento da admissdo na UTI
tém sido associados a um maior risco de dbito (9-11). Em 2008, houve uma atualizagdo do
guia de abordagem clinica dos pacientes sépticos (Surviving Sepsis Campaign), como mais
um esforco de unificar os critérios de avaliagdo e o0s protocolos de tratamento,
sistematizando os conhecimentos adquiridos pela comunidade médica e cientifica (12).
Entretanto a heterogeneidade da sindrome e a variabilidade individual fazem com que ainda
ndo exista um escore 100 % eficiente em diagndstico e prognastico.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a associacdo entre diferentes parametros
clinicos e laboratoriais e 0 prognostico de pacientes adultos admitidos em uma Unidade de

Terapia Intensiva (UTI) de um hospital da rede publica brasileira.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Otavio de
Freitas no Estado de Pernambuco, no periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. O hospital
é composto por 485 leitos, incluindo 20 leitos de UTI para adultos e pertence ao Sistema
publico de saide. O modelo do estudo foi uma coorte prospectiva, observacional, com
amostragem ndo aleatoria. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital
Otavio de Freitas com Protocolo n° 0027.0.344.172-10 e todos 0s pacientes ou seus
guardides legais assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O célculo de tamanho amostral foi realizado com o auxilio do programa de

estatistica R.1.2.8. Os critérios de inclusdo foram: pacientes oriundos da UTI, com idade
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igual ou superior a 18 anos, que apresentaram manifestacGes clinicas e/ou laboratoriais de
infeccdo caracterizada como sepse no momento da admissdo ou durante o periodo de
internacdo. Os critérios para diagndstico de sepse e seus estagios (sepse, sepse grave e
choque séptico) seguiram as defini¢des estabelecidas pelo consenso da American College
of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) em 1992
(13).

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com tempo de permanéncia na UTI
inferior a 7 dias e menores de 18 anos de idade. A coleta de dados foi realizada através de
um questionario, garantindo a uniformidade das informacdes. Foram utilizados os escores
APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evalution) e SOFA (Sequencial
Related Organ Failure Assessment) para o acompanhamento das disfungdes orgéanicas. O
APACHE Il foi calculado nas primeiras 24 horas apds o diagndstico de sepse, enquanto o
SOFA foi calculado no primeiro, terceiro e sétimo dia.

Os pacientes foram avaliados por sete dias para coleta de dados laboratoriais e de
gasometria, e acompanhados para a definicdo do desfecho clinico, 6bito ou alta da UTI. A
sepse foi classificada como comunitaria em pacientes com menos de 72 horas de internagédo
hospitalar e nosocomial quando seu surgimento se deu apds 72 horas de internacéo (14).
Foram analisados os seguintes aspectos: perfil laboratorial (hemograma completo, exames
bioquimicos e exames microbioldgicos), perfil de gasometria arterial (dosagem de lactato,

bicarbonato e pH) e taxa de mortalidade.
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Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através do Software STATA/SE 9.0. Todos
os testes foram aplicados com 95% de confianga, 0s resultados estdo apresentados em
forma de tabela com suas respectivas frequéncias absoluta e relativa. As variaveis
numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersao.
Foi utilizado para as variaveis quantitativas o teste de Normalidade de Kolmogorov-
Smirnov.

Para verificar a existéncia de associa¢ao entre as varidveis categoricas foi utilizado
0 Teste Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher. Para analise de comparacdo entre dois

grupos foi realizado o teste t Student (distribuicdo normal) e Mann-Whitney (ndo normal).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo 120 pacientes internados na UTI foram diagnosticados
com quadro de sepse, dentre os quais 86 (71,67 %) satisfizeram aos critérios de inclusdo
estabelecidos no protocolo. No grupo estudado houve um leve predominio do sexo
masculino (53,49 %) e a média de idade foi de 57,49 + 19,77 anos.

As caracteristicas epidemioldgicas e demograficas dos pacientes encontram-se

compiladas na tabela 1 e foram anteriormente analisadas em estudos anteriores.
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Tabela 1. Dados demograficos e pardmetros clinicos dos pacientes admitidos na UT].

Parametros Valor
Sexo (Masculino/Feminino), (%/%) 53,49/46,51
Idade,(média + DP) 57,49 + 19,77
Tempo de Internacdo na UTI, (média £ DP) 21,79 + 20,08
Taxa de Mortalidade Global, (%) 69,76
Presenca de Doencas Cronicas, (%) 79,07
Escore Apache |1, (média + DP) 23,07 £ 6,46
Sepse Comunitaria, (%) 51,2
Sepse Nosocomial, (%) 48,8
Ventilacdo Artificial, (%) 81,40
Traqueostomia, (%) 43,02
Uso de Nutrigéo Parenteral, (%) 20,93
Agente Etioldgico isolado, (%) 63,95

A populacdo de estudo foi diagnosticada quanto a severidade da sepse em: sepse
(13,95 %), sepse grave (40,70 %) e choque séptico (45,35 %), dentre 0s quais a taxa de
mortalidade observada foi de 8,33 %, 65,71 % e 92,31 %, respectivamente. A taxa de
mortalidade global encontrada foi de 69,76 % dos pacientes. Em 79,07 % dos casos foram
de portadores de doencas cronicas e cerca de 70 % apresentaram disfungdo em mais de 3

orgdos durante o periodo de internac&o.
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Alguns pardmetros laboratoriais coletados dos pacientes nas primeiras 24h de

internacdo estdo descritos na tabela 2. Considerando a populacdo de estudo de modo

aleatorio e os dados coletados como varidveis continuas, dados como: contagem de

plaguetas, dosagem de lactato sérico e valores de glicemia, ndo apresentaram valor

progndéstico ou associacdo significativa com o desfecho clinico dos pacientes. Entretanto,

em andlise estratificada, os mesmos indices demonstraram grande valor prognostico

(Figuras 1 e 2).

Tabela 2. Associagdo entre parametros laboratoriais e o desfecho clinico dos pacientes

sépticos internados na UTI do hospital Otavio de Freitas.

Desfecho
Variaveis Obito Alta p-valor
Média + DP Meédia + DP

Leucocitos (mm®) 18431,33 £11813,26 | 19311,76 +11702,34 | 0,794 *
Hematdcritos (%) 26,41 + 8,68 29,60 + 7,86 0,310 *
Creatina (mg/dL) 2,29+1,98 140+1,10 0,113 *
Albumina (g/dL) 1,92 0,46 242 +0,65 0,004 *
Ureia (mg/dL) 85,58 + 63,11 91,36 + 103,30 0,816 *
pH 7,35+0,10 736+0,11 0,683 *
Bicarbonato (mEq/L) 18,12+ 5,34 18,84 + 5,06 0,649 *

(*) Teste Qui-Quadrado
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Os niveis séricos de lactato demonstraram ter uma associacdo significativa com a
taxa de mortalidade dos pacientes (p<0,001). Um total de 34 pacientes apresentaram
hiperlactatemia (nivel de lactato sérico = 4,0 mmol/L) e foram associadas a este parametro
85,3 % de mortalidade, contra 40 %, referentes a pacientes com niveis de lactato inferiores
a 4,0 mmol/L.

Eventos de hiperglicemia (glicose > 200 mg/dL) foram identificados em 27 % dos

pacientes, dentre os quais 78,9 % foram a dbito (p<0,001).

mAlta m Obito

60,0% N=24

Lactato menor ou igual a 4 (mmol/L) 200% N=16
» « =

i

147% VO

|

Lactatoacima de 4 (mmol/L) 953 N=29

373% N=19

Glicose abaixo de 200 (mg/dL) 627% N=32
A

0,
Glicose acima de 200 (mg/dL) 21.1% 789y N=15
I

[

Figural. Correlagdo entre os niveis séricos de glicose e lactato e a taxa de mortalidade dos

pacientes sépticos.
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Como parametros relacionados ao sistema de coagulacdo foram avaliados a
contagem de plagquetas e os valores de INR (International Normatizated Ratio). Estas
varidveis se mostraram bons indicadores de sobrevida dos pacientes. Contagem de
plaquetas inferior a 100.000/mm?® e valores de INR iguais ou superiores a 1,5 foram

associados a um maior risco de 6bito, 92,9 % e 88,6 %, respectivamente.

mAlta m Obito

%
Plaquetas abaixo de 100.000 mm3 111 _
88,6% N=31

59,5% N=25

Plaquetas acima de 100.000 mm3
40,5% N=17

80,0% =28
INRmenoral,5

N=7

INR maiorou igualal,5 _
€ 92,9% N=39

Figura 2. Associacdo entre as varidveis de hemostasia e a evolugdo clinica dos pacientes

sépticos admitidos na UTI.

DISCUSSAO

A sepse é uma patologia associada a um estado hipermetabdlico, na qual a ativacéo

da resposta inflamatoria contribui para uma resposta simpaticomimética com aumento nos
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niveis de catecolaminas, induzindo um aumento de resisténcia a insulina o que contribui
para um estado de hiperglicemia (15). Estudos recentes tém demonstrado que um dnico
episodio de hiperglicemia (glicemia > 200 mg/dL) nos primeiros periodos de internacdo
esta diretamente associada a um maior risco de morte em pacientes sépticos ndo diabéticos
(16,17). Entretanto, segundo Egi e cols. (2008), esta correlacdo parece ndo se mostra
significativa entre os pacientes diabéticos.

Em nosso estudo foi possivel classificar os eventos de hiperglicemia como
preditivos de um pior prognostico clinico, tendo sido detectado em 31,9 % dos pacientes
ndo-sobreviventes. A porcentagem de pacientes com hiperglicemia no estudo (27 %) foi
superior a margem de 9 % descrita por Green e cols. (18), o que pode ser explicado pelo
alto indice de pacientes com sepse grave e choque séptico em nossa coorte (86,0 %).

Diversos fatores podem estar relacionados com os altos niveis séricos de lactato
observado em pacientes sépticos, tais como: aumento do metabolismo anaerébico como
resultado da hipoperfuséo tecidual, inibicdo da atividade da enzima piruvato-desidrogenase,
aumento da sintese de lactato induzida pelo aumento de catecolaminas e reducdo do
clearance devido a disfuncdo hepatica. Entretanto, independente da causa, a hiperlactatemia
tem demonstrado uma associacdo direta com a taxa de mortalidade em paciente sépticos
(19,20).

A proporc¢édo de pacientes com hiperlactatemia em nosso estudo (45,96 %) também
foi superior a relatada em outros estudos, que tendem a variar entre 6 a 13 % (21,22,18). A
hiperlactatemia mostrou ser um parametro independente para avaliacdo do progndéstico dos
pacientes tendo uma clara associa¢do com a taxa de mortalidade (p<0,001). A incidéncia de
85,3 % de mortalidade observada em nosso estudo é muito superior a relatada por outros

autores (30 a 40 %) que avaliaram os niveis de lactato sanguineo como variavel preditiva
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no quadro de pacientes sépticos (23,24,18). Esta diferenca pode ser explicada em parte
pelas caracteristicas gerais da nossa coorte de pacientes, como alto grau de comorbidades e
pelo alto grau de severidade do quadro séptico.

Dentre os pacientes analisados, 72,3 % apresentaram disfungdo em mais de trés
orgdos correspondendo a uma taxa de mortalidade cerca de 93 %. A hipoxia tecidual e
outros processos inflamatdrios associados a sepse podem ativar direta ou indiretamente a
cascata de coagulacdo, gerando a formacdo de trombos na microcirculagdo, que agrava
ainda mais a perfuséo tecidual, resultando em disfuncéo aguda dos 6rgéos (25).

Durante o quadro séptico, tem-se concomitantemente a ativacdo da resposta
inflamatdria e do sistema de coagulacdo, levando a um desequilibrio da hemostasia.
Atualmente diversos trabalhos ttm demonstrado que as plaquetas podem tanto ser ativadas
por componentes do sistema imune, como também atuar diretamente no recrutamento
celular e na defesa contra agentes infecciosos (26-28). Sendo assim, parametros
relacionados com o sistema de coagulacdo mostram-se cada vez mais relevantes como
indicativos de severidade e de conduta no tratamento do paciente séptico (29).

Valores de INR superiores a 1,5 e contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?®
foram o0s parametros que apresentaram maior correlagdo com a taxa de mortalidade em
nossas anélises, correspondendo a 92,9 % e 88,6 % (p<0,001), respectivamente. Entretanto,
alguns autores caracterizam estas varidveis como marcadores preditivos moderados (30,31).

O presente estudo apresentou algumas limitacdes que devem ser levadas em
consideragdo. A correlagdo entre os niveis de lactato e o risco de morte dos pacientes foi
realizada a partir de dosagens diretas, ndo tendo sido avaliado a capacidade de clearance.
Tem sido demonstrado que os valores de clearence podem ter uma maior sensibilidade

como marcadores prognosticos em pacientes sépticos (24,32). A populacdo em estudo
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apresentou uma tendéncia a quadros de sepse grave e choque séptico, o que pode ter
interferido nas correlagGes encontradas. Além disso, os dados sdo oriundos de um unico
centro. A realizacdo futura de um estudo multicéntrico na Regido poderia corroborar as
relagdes descritas, consolidando a influéncia dos parametros estudados na populacdo do

Nordeste brasileiro.

CONCLUSAO

O nosso estudo demonstrou que quadros de hiperlactatemia e hiperglicemia
apresentam uma associagdo significativa com a taxa de mortalidade de pacientes septicos
admitidos em UTI. Além disso, parametros relacionados com o sistema de coagulacdo
como contagem de plaquetas e valores de INR, avaliados de forma estratificada,

apresentaram grande valor preditivo, sendo associados a uma alta taxa de mortalidade.
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RESUMO

Objetivo: Analisar, detectar e classificar os potenciais de intera¢cdes medicamentosas (IMs)

em pacientes com quadro de sepse internados em Unidade de Terapia Intensiva.

Método: O desenho do estudo foi uma coorte prospectiva e observacional em pacientes
sépticos, no periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. A coleta de dados incluiu dados

demogréficos, clinicos e analise da farmacoterapéutica.

Resultados: Dos 86 pacientes, 80 % apresentaram potenciais IMs, com média de 1,84 +

1,09 interagdes por paciente. Quanto a classificacdo das IMs, 64,2 % apresentaram perfil
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farmacodinamico, 60 % maior gravidade, 53,3 % inicio rapido e 53,8 % boa documentagdo
cientifica. A prevaléncia das interagbes associou-se com a idade, 0 numero de

medicamentos prescritos e o tempo de internamento (p<0,001).

Conclusdo: O estudo demonstrou que as interacbes medicamentosas representam uma
importante preocupagdo clinica em pacientes sépticos internados em Unidades de Terapia

Intensiva.

Palavras-chave: Interacdo medicamentosa. Sepse. Unidade de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Objective: To analyze, detect and classify potential drug interactions in patients with sepsis
admitted to the intensive care unit.

Methods: This prospective observational cohort study of septic patients was conducted
between April 2010 and August 2011. Data collection included demographic
characteristics, clinical features, and analysis of pharmacotherapy.

Results: Of 86 patients, 80 % had potential drug interactions, with a mean of 1.84+1.09
interactions per patient. Regarding the classification of drug interactions, 64.2% had a
pharmacodynamic profile, 60 % were of major severity, 53.3 % had a rapid onset of action,
and 53.8 % had good documentation. The prevalence of interactions was associated with
age, number of drugs prescribed, and length of stay in the intensive care unit (p<0.001).
Conclusion: This study showed that drug interactions represent an important clinical

concern in septic patients admitted to intensive care units.
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INTRODUCAO

Os medicamentos sdo ferramentas tecnoldgicas de salde essenciais para o
tratamento dos pacientes principalmente nas unidades de terapia intensiva. Contudo, 0 uso
de multiplas drogas apresenta um alto risco para interacdes tornando-os certamente mais

susceptiveis™?.

O termo intera¢des medicamentosas (IMs) refere-se quando a acdo de um farmaco é
alterada na presenga de outro farmaco ou alimento, podendo ser neutra, benéfica ou
maléfica. As IMs podem ser classificadas em: fisico-quimicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas. O risco de sua ocorréncia e gravidade deve-se a fatores relacionados ao

paciente, a0 medicamento e & prescricio médica™” .

Entretanto, infelizmente a maioria das IMs que ocorrem sdo indesejaveis e
representam um importante tipo de evento adverso de drogas na pratica clinica, podendo ser
em muitos casos evitados baseado em informacgGes anteriores, estudos clinicos e em

conhecimento dos principios bésicos de farmacologia®.

Os pesquisadores também tém demonstrado que as IMs estdo associadas ao
aumento dos custos dos sistemas de salde, estima-se que nos Estados Unidos os custos
anuais envolvendo morbidades e mortalidades relacionada aos medicamentos estdo acima
de 130 bilhdes de ddlares®. Acredita-se que as IMs podem ser responsaveis por 3 a 5 % de
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todas as reacdes adversas a medicamentos (RAM) preveniveis em hospitais®. Outro sério
problema com as IMs é a perda da eficacia terapéutica ocasionando fracasso do

tratamento®.

Estudos realizados em diferentes paises descreveram taxas de interagdes
medicamentosas variando de 1 a 66 %, tendo sua incidéncia muito varidvel principalmente

devido a metodologia aplicada’.

Atualmente estima-se que cerca de 10 % dos leitos da UTI sejam ocupados por
pacientes sépticos’, devido a seriedade do impacto da patologia e a complexidade do
tratamento deste grupo de pacientes com diferentes classes farmacoterapéutica é
preocupante o risco de IMs. Na préatica hospitalar, muitas IMs s&o subnotificadas ou
atribuida ao quadro clinico desses pacientes. Essa pesquisa teve como objetivo analisar,
detectar e classificar os potenciais de interagbes medicamentosas em pacientes com quadro
de sepse internados em Unidade de Terapia Intensiva. Vale ressaltar que esse tipo de
pesquisa é pioneira, pois ndo existe relatos cientificos que envolvam a abordagem de

potenciais de interagcbes medicamentosas especificamente nesses pacientes.

METODO

O estudo foi realizado na UTI adulto do Hospital Otavio de Freitas no Estado de
Pernambuco, sendo conduzido no periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. O hospital
pertence ao Sistema Unico de Saude (SUS) e possui 495 leitos, sendo 20 leitos na UTI

adulto.
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O desenho do estudo foi uma coorte prospectiva e observacional, a pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica do Hospital Otavio de Freitas no Estado de Pernambuco
Protocolo n° 0027.0.344.172-10 e todos 0s pacientes ou seus guardides legais assinaram um

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O tamanho da amostra foi calculada no programa estatistico R.1.2.8. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes internados na UTI, com idade de 18 anos ou mais e que
apresentavam sepse no momento da internacdo ou apds a admissdo. Os critérios para
diagnéstico da sepse e seu estagio (sepse, sepse grave e choque séptico) seguiram a
definicdo estabelecida pelo consenso da American College of Chest Physicians and the
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)Y. As prescricdes dos pacientes foram
acompanhadas do primeiro dia até o sétimo dia de internagdo. Um questionério foi utilizado
para garantir a uniformidade da coleta de dados que incluiu: dados demograficos, tipo de
sepse, tempo de internamento e informacbes dos medicamentos prescritos como dose,

posologia, apresentacdo farmacéutica e via de administracao.

A analise estatistica foi realizada pelo software estatistico STATA/SE 9.0. Todos 0s
testes foram aplicados com 95 % de confianca. Nas varidveis idade, sexo, tempo de
internacéo e tipo de sepse aplicou-se o teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e
para verificar a existéncia de associacgao foi utilizado o Teste Qui-Quadrado e o Teste Exato

de Fisher.

Para verificar a possibilidade de interacbes utilizamos as monografias dos farmacos
da base de dados DrugReax® System do Micromedex'’. Os potenciais de interagdes

medicamentosas foram classificados em: gravidade (contraindicada, maior, moderada e
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menor), velocidade de agdo (rapida, lenta e ndo especificada), documentacdo (excelente,

boa, pobre e desconhecida) e farmacocinética e farmacodinamica conforme demonstrado na

tabela 1.

Tabela 1. Descrigdo da classificagdo de interagdes medicamentosas de acordo com a base

de dados DrugReax® System do Micromedex.

Classificagdo de Interaces Medicamentosas

Gravidade

Contraindicada:
Ocorre quando a
administracdo
simultanea dos
farmacos nédo é
recomendada.

Maior: Quando
ameaca a vida do
paciente e
requerem

intervencdo médica

imediata

Moderada:
Quando interfere
negativamente
no quadro
clinico e ha
necessidade da
alteracdo na
terapia
medicamentosa.

Menor: Quando
h4 alteracdo do
quadro clinico
porém ndo ha
necessidade de
alterar a terapia
medicamentosa.

Velocidade de
Acdo

Répida: Quando
0 surgimento dos
eventos adversos
da IMs ocorrem
com menos de

Lenta: Quando o
surgimento dos
eventos adversos
da IMs ocorrem
com mais de 24

Nao
especificada:
Nao harelato na
literatura do
tempo do

24 horas. horas. surgimento dos
eventos adversos
da IMs.

Excelente: Boa: Quando Razoavel: Pobre: Quando  Desconhecida:
Quando estudos existe Quando existe a documentacédo Quando ndo
clinicos documentacédo poucos estudos esta restrita a existe

controlados sobre IM, porém que comprovem estudos de documentacédo
Documentagio exﬁgtrgr?g%\/g;nli/l hé auséncia de alM, no entanto €asos. na literatura
. estudos existe que comprove
controlados. consideracoes alM.
farmacoldgicas
parasua
ocorréncia.
Farmacocinético:  Farmacodindmico:
Quando houver Quando os
possiblidade de farmacos
interferéncia na apresentavam
Perfil absorcéo, efeitos semelhantes
distribuigdo, ou antagonicos.
metabolizacdo e
excregao de

outro farmaco.

Fonte : Adaptacao da base de dados DrugReax® System do Micromedex”.
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RESULTADOS

Durante o estudo 120 pacientes foram diagnosticados com sepse na UT]I, destes
71,67 % foram incluidos na pesquisa. O restante dos pacientes foram excluidos por ndo
atenderem critérios da pesquisa. Cerca de 53,49 % dos pacientes do estudo pertenciam ao
sexo masculino e com média de idade de 57,49 £ 19,77 anos. O tempo de permanéncia na

UTlI variou entre 7 e 90 dias, tendo média global de 21,79 + 20,08 dias (tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais e clinicas dos pacientes sépticos internados na UTI do

Hospital Otavio de Freitas.

Variaveis Valores
Total de pacientes com sepse 120
Namero de pacientes incluidos na pesquisa 86
Sexo (masculino) 53,49 %
Idades (média = DP), anos 57,49+ 19,77
< 60 anos 54,65 %
= 60 anos 45,35 %
Tempo de permanéncia na UTI (média + DP), dias 21,79+ 20,08
Diagndstico ( %)
Sepse Clinica 13,95 %
Sepse Grave 40,70 %
Choque Séptico 45,35 %
Farmacoterapia
Total de prescri¢des registradas 602
NUmero de farmacos administrados nas 24horas de (11,88 + 3,01)
hospitalizacdo (média + DP)
NUmero de fArmacos administrados nas 72 horas de (13,56 £ 1,68)

hospitalizacdo (média + DP)
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Namero de farmacos administrados no sétimo dia (15,25 £ 2,25)
de internamento (média + DP)

Quanto ao numero de medicamentos prescritos, 0s pacientes receberam na admissao
9 a 16 medicamentos, no terceiro dia variou entre 11 a 17 medicamentos e no sétimo dia
variou entre 13 a 19 medicamentos. A média para o primeiro, terceiro e sétimo dia foi de

11,88, 13,56 e 15,25, respectivamente.

O estudo classificou os farmacos segundo a Classificacdo Terapéutica Anatémica
Quimica (ATC)*. Os farmacos do aparelho digestivo e metabolismo apresentaram a maior
frequéncia (27,4 %), seguidos pelos antimicrobianos gerais de uso sisttémico (19,5 %),
medicamentos do sistema nervoso (15,6 %) e os do aparelho cardiovascular (10,3 %). Os
farmacos mais prescritos para o tratamento dos pacientes sépticos foram: fentanil,
midazolam, piperacilina + tazobactam, noradrenalina, dipirona, metoclopramida,
omeprazol, ciprofloxacina, fluconazol, enoxaparina, insulina regular, insulina NPH, cloreto
de potassio, captopril, ceftriaxona, metronidazol, noradrenalina, prometazina, morfina,

heparina, fenoterol, ipratrdpio e furosemida.

Em relacdo a via de administracdo de medicamentos, a mais frequente foi a

intravenosa (71 %), seguida pela via oral (14,2 %), subcutanea (8,4 %) e inalatoria (6,4 %).

Dos 86 pacientes, 80 % apresentaram potenciais IMs, com média de 1,84 + 1,09
interacOes por paciente. Em termos de gravidade, a maioria foi classificada em maior (60
%) e moderada (35 %) e contraindicada (5 %). Aproximadamente (53,8 %) apresentavam
boa documentacdo comprovando a IMs, seguida por (32,4 %) de excelente e (13,4 %) de

razoavel embassamento na literatura cientifica. No que diz respeito a velocidade da IM
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(53,3 %) apresentou velocidade rapida. As interacBes farmacodinamicas foram
predominantes (64,2 %) em relagdo as intera¢des farmacocinéticas (35,8 %). Nas interaces
farmacocinéticas, o principal mecanismo afetado foi 0 metabolismo, correspondendo 79,5
% das interacOes detectadas nas prescricGes médicas. Os farmacos mais implicados nesses

potenciais de IMs foram: fluconazol, amiodarona e fenitoina.

A tabela 3 demonstra as quinzes principais interacbes medicamentosas nos

pacientes sépticos internados na Unidade de Terapia Intensiva.

Tabela 3. As quinze principais interacbes medicamentosas detectadas em pacientes

sépticos.
Farmacos Frequencia Gravidade Efeito
(%)
Midazolam + 86,67 Maior O uso concomitante de analgésicos opioides e
Fentanil benzodiazepinicos pode resultar em depresséo
respiratdria aditiva.
Cloreto de Potéssio 1111 Maior O uso concomitante de potéassio e captopril pode
+ Captopril resultar em hipercalemia.
Morfina + Fentanil 1111 Maior O uso concomitante de analgésicos opioides
pode resultar em depresséo respiratoria aditiva.
Fentanil+ 11,11 Maior O uso concomitante de fentanil e fenotiazinas
Prometazina pode resultar em depressdo respiratdria.
Ciprofloxacina + 6,67 Maior O wuso concomitante de fluoroquinolonas e
Insulina agentes antidiabéticos pode resultar em
alteracBes na glicemia e aumento do risco de
hipoglicemia ou hiperglicemia.
Midazolam + 2,22 Maior O uso concomitante de analgésicos opioides e
Morfina benzodiazepinicos pode resultar em depresséo
respiratdria aditiva.
Fentanil + 2,22 Maior O uso concomitante de fentanil e fluconazol
Fluconazol pode resultar em aumento ou prolongamento dos
efeitos dos opioides.
Amiodarona + 2,22 Maior O uso concomitante de amiodarona e fentanil
Fentanil pode resultar em toxicidade cardiaca (baixo
débito) e um aumento do risco de toxicidade do
fentanil.
Acetilsalicilico  + 2,22 Maior O uso concomitante de heparina e de agentes
heparina anti-inflamat6rios ndo esterdides pode resultar
em risco aumentado de  hemorragia
gastrointestinal.
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Diazepam 2,22 Maior O uso concomitante de fenitoina e diazepam

Fenitoina pode resultar em alteracfes nas concentracfes
séricas de fenitoina.

Midazolam 51,11 Moderada O uso concomitante de midazolam e omeprazol

Omeprazol pode resultar em toxicidade dos
benzodiazepinicos (depressdo do SNC, ataxia e
letargia).

Fluconazol 4,44 Moderada O uso concomitante de fluconazol e midazolam

Midazolam pode resultar em aumento das concentragdes de
midazolam (sedacdo excessivae prolongamento
dos efeitos hipndticos).

Midazolam 4,44 Moderada O uso concomitante de fenitoina e midazolam

Fenitoina pode resultar em reducdo da eficacia do
midazolam.

Ciprofloxacina 2,22 Moderada O wuso concomitante de fluoroquinolonas e

Hidrocortisona corticosterdides pode resultar em um aumento
do risco de ruptura de tendao.

Captopril 2,22 Moderada O uso concomitantede inibidores da enzima

Furosemida conversora de angiotensina e diuréticos de alca

pode resultar em hipotenséo postural .

As interagOes graves mais comuns nas prescri¢des dos pacientes sépticos foram as

associacOes de fentanil e midazolam, cloreto de potéssio e captopril e morfina e fentanil.

Enquanto que as principais interacdes moderadas foram as associacdes entre midazolam e

omeprazol, fluconazol e midazolam e midazolam e fenitoina.

Observou-se que a idade estava relacionada com o aumento do numero de drogas

prescritas, o que por sua vez aumentou o risco de interagbes. A figura 1 demonstra que o

nimero de farmacos prescritos estava diretamente proporcionado ao aumento da idade

(p<0,001).
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Figura 1. Porcentagem das prescricdes com diferentes quantitativos de

medicamentos de acordo com a faixa etéaria.

A prevaléncia das interagBes associou-se fortemente com o nimero de drogas
prescritas e o tempo de internamento (p<0,001). A anélise dos dados ndo demonstrou

associacao entre sexo e classificagdo de sepse com o potencial de interagdes.

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo sobre os potenciais de interacbes medicamentosas
especificamente em pacientes com quadro de sepse. Nos oitenta e seis pacientes avaliados a
ocorréncia de risco de interagdes medicamentosas ocorreu em 80 %, destas 60 % foram
classificadas como maior gravidade. A importancia desse estudo é estimar o impacto desse

problema neste grupo de paciente, visto que a complexidade do tratamento somando-se
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aspectos como o grau de disfuncdo orgéanica e as condicdes clinicas desfavoraveis elevam o

risco de interacdes e consequentemente a ocorréncia de efeitos adversos indesejaveis.

O programa utilizado para detectar os potenciais de intera¢cbes medicamentosas foi o
Micromedex, cuja sensibilidade foi considerada alta segundo estudo realizado por Abarca e

cols®,

O estudo demonstrou que 20 % dos pacientes tiveram pelos menos um potencial de
interacdo medicamentosa. Quando analisamos 0s pacientes que tiveram dois e trés ou mais
potenciais de interacbes medicamentosas esses percentuais foram de 33,33 % e 26,67 %,
respectivamente. Estudos realizados em hospitais brasileiros por Crucial-Souza e cols.*,
Sehn e cols.™ e Janior e cols.’, constataram uma prevaléncia de interagdes de 49,7 %, 65,0
% e 79,7 %, respectivamente. Entretanto, estudos realizados especificamente em Unidades
de Terapia Intensiva por Rossignoli e cols.' e Reis e cols.'” apresentaram uma prevaléncia
de interacOes de 53 % e 70 %, respectivamente. Em se tratando de pacientes pediatricos,
Meiners e cols.'® detectaram uma prevaléncia de 38,9 %.

Estudos realizados na Roménia e nos Estados Unidos da América em pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva detectaram a presenca de interacdes
medicamentosas em 78 % e 46,3 %, respectivamente® %°.

Vale salientar que esses dados ndo podem ser diretamente comparados pela
diferencas da metodologia, da populacdo e do desenho do estudo que contribuiram
consideravelmente para a variagdo das taxas de prevaléncia relatadas.

A taxa de prevaléncia também foi claramente associada ao nUmero de

medicamentos prescritos, sugerindo que o numero de medicamentos prescritos € um fator

preditivo que aumenta o risco de interagdes em pacientes hospitalizados inclusive o0s
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internados na Unidade de Terapia Intensiva, seguindo a tendéncia de vérios estudos * % **

1719 A administracdo de inibidores e indutores do citocromo Pysy e drogas que afetam a
glicoproteina P estd associada as inumeras interagcdes medicamentosas clinicamente
relevantes, visto que estes estdo diretamente relacionados ao processo farmacocinéticos de
diversas drogas™’.

O numero de drogas prescritas por paciente aumentou consideravelmente durante a
internacdo, no terceiro dia (1080) e no sétimo dia (1275) comparando com o primeiro dia
de admissdo (920), esses resultados estdo de acordo com outros estudos® .

A prevaléncia dos potenciais de IMs foi diretamente proporcional ao aumento da
idade dos pacientes sugerindo que os idosos sdo mais vulneraveis. Este fato pode ser
explicado principalmente pelo tratamento de comorbidades associada ao quadro clinico do
paciente séptico que aumenta o nimero de farmacos prescritos, esses dados estdo em

19, 20, 21

consonancia com outros estudos Adicionalmente, as alteracdes das funcdes

hepaticas e renais, bem como a diminuicdo do metabolismo e eliminacéo dos farmacos que

4

ocorrem em idosos favorecem o risco de interacdes® 2%, Entretanto, essa associacdo ndo

ocorreu em outros estudos®™ " %.
Né&o foi observado diferencas nas taxas de potencial de interacdo medicamentosa em
relacdo ao sexo, sugerindo que a conduta de tratamento farmacoldgico foi similar em

1925~ contradizendo

ambos 0s géneros, esses dados estdo similares com alguns estudos
outros j4 realizados®*°.
O estudo demonstrou que a maioria dos potenciais de interagdes detectadas foi

grave e moderada com excelente e boa evidéncia. As interagcbes farmacodindmicas foram

superiores as farmacocinéticas, indicando que o conhecimento aprofundando de
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farmacologia pode ser a principal medida de prevencdo e deteccdo, juntamente com a
observacao da resposta terapéutica e monitoramento clinico®.

Com relacdo a via de administracdo dos medicamentos analisados, a maioria foi por
via intravenosa, seguida por via oral e inalatdria. O elevado percentual em medicamentos
parenterais deve-se principalmente ao fato da gravidade dos pacientes sépticos que
necessitam intervencdes farmacoldgicas com efeito imediato®.

A principal interacdo grave detectada nesse estudo foi a associagdo de midazolam
(benzodiazepinico) mais fentanil (opioide analgésico), segundo o programa Micromedex
essa interacdo € farmacodinamica, visto que ambos sdo utilizados para a sedagdo
caracterizando um sinergismo farmacoldgico. Na rotina das Unidades de Terapia Intensiva
essa interacdo medicamentosa é intencionalmente utilizada com o objetivo terapéutico de
melhorar o conforto e a ansiedade dos pacientes sob ventilacdo artificial, como também
utilizada para otimizar a oxigenacdo” %" %, Atualmente essa interacdo é classificada em
farmacocinética, baseado no fato que o fentanil é inibidor do citocromo Psspzas € O

midazolam é metabolizado por esse sistema enzimatico?’?*

, apesar de ser comum essa
associacdo deve-se sempre avaliar individualmente o risco/beneficio.
O fator limitante desse estudo diz respeito ao fato que este foi realizado apenas em

uma Unidade de Terapia Intensiva, sendo assim, os resultados obtidos ndo podem ser

extrapolados para outras unidades de terapia intensiva ao redor do mundo.

Outro ponto limitante é que neste estudo n&o foi avaliado as manifestac@es clinicas
das interagdes medicamentosas, e por isso foi expresso potenciais de interagcdes. Contudo,
esse trabalho possibilitou estimar o impacto dessa problematica nos pacientes sépticos, 0

que provavelmente interfere na resposta ao tratamento farmacoldgico e consequentemente
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nos progndsticos desses pacientes. Dessa maneira, a atuagdo de uma equipe multidisciplinar

é primordial para prevenir, detectar e manejar essas possiveis interacdes.

Nesse contexto, faz-se indispensdvel a presenca do farmacéutico clinico em
Unidades de Terapia Intensiva para monitorar e acompanhar o tratamento
farmacoterapéutico e outras variaveis inerentes ao paciente a fim de minimizar a incidéncia
dessas interacbes medicamentosas, visto que a sua grande maioria s80 previsiveis,

contribuindo assim significativamente para o sucesso terapéutico e bem estar dos pacientes.
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RESUMO

Introducdo: Os pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) apresentam
frequentemente alteracGes fisiologicas que comumente podem ocasionar modificacdes nos
perfil farmacologico das drogas. Essas modificagbes juntamente com o0 uso
concomitantemente de diversos farmacos representam um grande desafio para a abordagem
farmacoterapéutica desses pacientes. Objetivo: O objetivo dessa revisdo é fornecer
informacGes das principais interacdes medicamentosas de relevancia clinica mediadas pelas
enzimas do citocromo P 450. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa sistematica nas

bases de dados da Pubmed no periodo de 2000 a 2012. Resultados: Algumas variaveis
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encontradas nos pacientes criticamente doentes alteram marcadamente os padrdes
farmacocinéticos como disfunges hepéticas, renais, circulatorias e senilidade. Dentre a
ampla variedade de classes farmacoldgicas selecionamos as de maior impacto e uso em
UTI como as drogas opioides, antiepilépticas e antifungicos triazois. Conclusdo: O
conhecimento das drogas que sdo substratos, indutores e inibidores das enzimas do
citocromo P 450 é uma valiosa ferramenta para prevenir e manejar possiveis interacées
medicamentosas, principalmente nas UTIs. A atua¢do em conjunto dos intensivistas e dos

farmacéuticos clinicos pode otimizar consideravelmente o tratamento desses pacientes.

Palavras-chave: Interagdo medicamentosa, Citocromo P 450, Unidade de Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Patients hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU) often exhibit
physiological changes that commonly can cause changes in the pharmacological profile of
the drug. These changes along with the concomitant use of several drugs represent a major
challenge for pharmacotherapeutic approach these patients. Objective: The objective of this
review is to provide information of clinical relevance of drug interactions mediated by
cytochrome P 450. Methods: We performed a systematic search in data bases of Pubmed
from 2000 to 2012. Results: Some variables found in critically ill patients markedly alter
the pharmacokinetic standard as liver, renal and circulatory dysfunction and senility.
Among the wide variety of pharmacological classes selected the greatest impact and usage
in ICU as opioids, antiepileptic, and antifungal azoles. Conclusion: Knowledge of drugs

that are substrates, inducers and inhibitors of cytochrome P450 is a valuable tool to prevent
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and manage possible drug interactions, especially in ICUs. The joint approach of physicians

and clinical pharmacists can significantly optimize the treatment of these patients.

Keywords: Drug interaction, Cytochrome P450, Intensive Care Unit.

INTRODUCAO

As interacbes medicamentosas (IMs) sdo consideradas um fenémeno que ocorre
quando os efeitos e/ou a toxicidade de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro
farmaco ou alimento (1).

As IMs beneéficas ou desejaveis tém por objetivo tratar doengas concomitantes,
reduzir efeitos adversos, impedir ou retardar o surgimento de resisténcia bacteriana,
aumentar a adesdo ao tratamento e incrementar a eficacia ou permitir reducdo da dose.
Contudo, as intera¢cdes maléficas ou indesejaveis sdo as que provocam reducdo do efeito ou
resultado contrario ao esperado, aumentando a incidéncia e a gama de efeitos adversos e

consequentemente o custo da terapia (2).

As IMs podem ser classificadas como fisico-quimicas, farmacodindmicas e
farmacocinéticas (3). As intera¢cGes farmacodindmicas provocam modificacBes do efeito
bioquimico ou fisiolégico do medicamento. Geralmente ocorrem no sitio de acdo dos
medicamentos (receptores) ou através de mecanismos bioquimicos especificos sendo capaz
de causar efeitos semelhantes ou opostos (4, 5). Enquanto que as interagcbes
farmacocinéticas ocorrem quando um dos farmacos é capaz de interferir no perfil

farmacocinético do outro, podendo afetar os padrbes de absorcdo, distribuicdo,
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metabolizacdo ou excrecdo (3). A maioria das interacbes farmacocinéticas clinicamente
relevantes ocorre na fase da metabolizacdo, devido a acdo das enzimas do citocromo 450
(CYP 450). As enzimas do CYP 450 ttm como funcdo metabolizar diversas drogas

inclusive as que sao amplamente utilizadas no ambiente hospitalar (6).

Algumas populagdes sdo mais vulnerdveis as IMs como idosos, neonatos, pacientes
submetidos a procedimentos cirargicos, em Unidades de Terapia Intensiva e
imunodeprimidos (7,8). O potencial de IMs em pacientes criticos € elevado principalmente
pelas multiplas drogas administradas, alteracdo da disponibilibilidade das drogas, disfuncéo

renal, doencas hepaticas ou alteracdo dos niveis séricos das proteinas plasmaticas (9).

As informacdes cientificas sobre incidéncia de interagdes medicamentosas sdo em
muitos casos divergentes, principalmente devido a diferenca da metodologia aplicada e a
diferenca entre a interpretacdo da relevancia clinica (10). Infelizmente no ambito da UTI, o
fendmeno das interacdes ainda € pouco explorado, apesar da sua potencialidade de
interferir na evolucdo clinica desses pacientes, visto que algumas interagfes podem causar
danos permanentes e muitas vezes sdao responsaveis pela deterioracdo clinica do paciente

acarretando aumento no tempo de internacgdo entre outras consequéncias (2).

Dessa forma, esse artigo faz uma revisdo das principais intera¢cbes medicamentosas
mediadas pela CYP 450 e das suas implicagbes clinicas mais relevantes na Unidade de

Terapia Intensiva.

142



Pacientes Criticos e Alteracdes farmacoldgicas

Os pacientes criticos especialmente os internados na UTIs, apresentam
frequentemente alteragdes fisioldgicas devido a sua patofisiologia que podem ocasionar
modificacdes dos perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos das drogas. Essas
modificacGes representam um grande desafio para a abordagem farmacoterapéutica desses
pacientes (11,12).

Os mecanismos de absorcdo podem ser influenciados em varios aspectos devido a
alteracdo dos movimentos peristalticos do intestino, assim como a presenca de faléncia
cardiaca prejudica a absorcdo intestinal das drogas por uma reducdo da perfusdo de 6rgaos
e congestdo do sistema venoso (13). Modificacfes da pele, dos musculos e da hidratacdo do
corpo podem alterar a absor¢do de drogas administradas pelas vias intramuscular,
subcuténea e transdermica. Contudo, a principal via de administracdo de medicamentos em
UTIs é a intravenosa, pois apresenta uma alta biodisponibilidade das drogas, além de
permitir uma rapida corregdo da dose (14,15).

Em pacientes criticos a faléncia hepatica pode ocorrer em consequéncia da reducao
da perfusdo e do fornecimento de oxigénio, como ocorre em casos de sepse grave/choque
séptico e trauma, condicOes clinicas de alta prevaléncia em UTIs. Alteragdes na funcdo
hepética interferem em todas as fases farmacocinéticas, principalmente na distribuicdo e
metabolizacdo das drogas. O figado participa em vérios niveis do perfil farmacocinéticos
das drogas como: o transportedo farmaco através do fluxoda veia porta, o controle da
fracdo livre da droga no sangue e a excrecdo através dos canais biliares (13).

A depuracdo renal de drogas pode ser muito prejudicada em pacientes criticamente

doentes, como por exemplos pacientes com sepse/choque séptico, com faléncia cardiaca ou
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politraumatizados, devido direta ou indiretamente as lesdes renais. Por esse fato, pacientes
criticos devem ter ajuste de dose de acordo com a depuracdo da creatinina. Nos pacientes
que fazem uso de antimicrobianos e/ou drogas sedativas determina-se frequentemente que
as suas concentragdes plasmaticas sejam monitoradas (16,17).

Outra questdo importante é a hipoxia e a isquemia periférica que causam uma
reducdo do pH tecidual e lesfes endoteliais. Assim, o pH tecidual inclina-se para a acidez
principalmente pelo aumento do metabolismo anaerdbico das células ap6s a reducéo do
fornecimento de oxigénio, com a conversdo da glicose em ATP através da via glicolitica
anaerdbia acarretando a producéao de cido lactico.

As modificacGes farmacocinéticas e farmacodindmicas ocasionadas pela alteracdo
do pH tecidual ndo foram estudadas extensivamente. No entanto, para os medicamentos que
sdo acidos fracos, a acidose metabdlica pode determinar um aumento na fracdo ndo-
ionizada, que, teoricamente aumentaria a difusdo da droga através da membrana celular, ao
passo que os medicamentos que séo bases fracas teriam sua difusdo diminuida devido ao
aumento da sua fracdo ionizada (12).

O aumento da permeabilidade capilar é a principal causa da lesdo endotelial. Com a
extravasdo do plasma, uma grande quantidade de fluidos pode se acumular dentro dos
intersticios e nos espacos anatdmicos usualmente ausentes de fluidos. Esse fenémeno altera
0 processo de distribuicdo interferindo no perfil farmacocinéticos de muitas classes de
antimicrobianos (13).

Agentes antimicrobianos tempo-dependentes como glicopeptideos, beta-lactamicos
e oxazolidinonas necessitam manter concentragdes plasmaticas mais altas que a
concentracdo inibitéria minima (MIC), para serem efetivos. Por outro lado, os agentes

antimicrobianos concentragdo-dependentes (fluoroquinolonas e aminoglicosideos) devem
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ser administrados com base na relagéo entre a area sob a curva (AUC) e o MIC e na relacdo
entre concentragcdo pico no plasma (Cmax) e o MIC (18). Sendo assim, 0 monitoramento
diario das concentracdes plasmaticas de antimicrobianos deveria ser realizado em pacientes
criticos cujos determinantes farmacocinéticos (volume de distribuicéo, perfuséo, cleareance
hepatico, proteina plasmatica) estdo profundamente alterados.

A diminuicdo da permeabilidade capilar e a faléncia renal contribui para uma
reducdo da fragdo de albumina circulante. A reducdo na concentracdo da proteina
plasmatica altera radicalmente a taxa de ligacdo entre drogas-proteinas (12). Nessa linha de
raciocinio, alteragdes na concentragdo de proteinas plasmaticas podem acarretar efeitos
farmacoldgicos inesperados. O aumento de fragdo livre podera ocasionar niveis toxicos,
essas alteracGes tornam-se clinicamente importantes para os farmacos com alta taxa de
ligagdo (> 75 %) e com indice terapéutico estreito (19).

Outro fator importante é a obesidade, uma vez que 0 excesso de gordura pode
aumentar o risco para determinadas doencas. Nessa condicdo, hd mudancas fisiopatoldgicas
que segundo alguns estudos podem alterar a cinética de alguns farmacos, como a
distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do (19,20). Dependendo da droga devera ser aplicado
fatores de corregédo baseado no peso atual e o peso “ideal” principalmente no uso de drogas

sedativas e de antimicrobianos (21,22).

Citocromo P 450 e o0 Metabolismo de Medicamentos

A biotransformagdo € um dos processos mais importantes para determinar o perfil

farmacocinético de uma droga administrada. A biotransformacéo ¢ influenciada por alguns
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fatores como: status fisioldgico do paciente, composicdo genética e co-administracdo de
outros medicamentos, que podem resultar em uma dose subterapéutica ou txica.

As interacBes medicamentosas tém recebido notdvel atengdo na ultima década
devido ao aumento do seu entendimento, principalmente a nivel molecular com
identificacdo das enzimas responsaveis na biotransformacdo das drogas e seus
polimorfismos (23).

A biotransformacdo das drogas ocorre principalmente no figado, onde duas fases
podem ser distinguidas. As reacOes da fase | ttm a finalidade de converter uma droga
original em um metabolito mais hidrofilo que pode ser farmacologicamente ativo ou
inativo. A maioria dessas reagdes sao mediadas por enzimas citocromo P 450. Enquanto as
reacOes da fase Il, ndo sé@o mediadas pelas enzimas citocromo P 450, realizam conjugacdes
da droga original ou seu metabolito oriundo das reac6es da fase | com moléculas endégenas
como acido glicurdnico, sulfato ou glutationa com a finalidade de tornar a droga mais
hidrofilica e facilitar a excrecao (24).

Citocromo P 450 (CYP 450) constituem uma super familia de enzimas que contem
um grupo heme, que catalizam o metabolismo de diversas moléculas inclusive dos
medicamentos. Estdo localizados principalmente no reticulo endoplasmatico rugoso dos
hepatdcitos, porém ocorrem em outros tecidos. O sistema de nomenclaturas das diferentes
enzimas CYP 450 emprega uma classificacdo em trés niveis com base na Biologia
Molecular: a familia (membros da mesma familia possuem mais que 40 % de homologia
em suas sequéncias de aminoacidos), subfamilia (55 % de homologia) e gene individual. As
CYP 450 sdo indicadas respectivamente por um algarismo arébico (familia), uma letra
maiuscula (subfamilia) e outro algarismo arabico (gene) (6). Em humanos, as enzimas

responsdveis pelo metabolismo das drogas pertencem a familia CYP 1-4.
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Aproximadamente 80 % das reacdes de oxidagdo de drogas em humanos séo atribuidas a
seis enzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4/5, e mais da metade dessas drogas sao
metabolizadas pelas enzimas da familia CYP 3A. No homem foram identificadas cerca de
56 enzimas CYP 450 envolvidas no metabolismo de drogas, cada enzima é codificada por
seu gene correspondente (24-26). Os efeitos farmacoldgicos e toxicoldgicos das drogas
dependem do genétipo e fendtipo individual. Polimorfismos em genes que codificam
receptores, proteinas transportadoras, canais de ions ou enzimas influenciam as
propriedades farmaco/toxicodinamicas e farmaco/toxicocinéticas das drogas. Ao longo dos
ualtimos anos, muitos estudos tém sido publicados sobre o impacto da variabilidade genética
no comportamento farmacocinético e nos riscos toxicoldgicos de diferentes medicamentos,
formando a &rea da farmacogenética (27).

A modulacéo da atividade de CYP 450 através de inducdo e inibicdo por drogas
pode ocasionar interacdes medicamentosas de relevancia clinica que vdo desde perda de
eficacia até o surgimento de efeitos adversos. As interacdes resultantes de inibicdo CYP sdo
as mais frequentes, os inibidores da CYP podem ser classificados em reversiveis
(competitivos e ndo competitivos), quase-reversivel e irreversiveis (28).

A inibicdo reversivel é 0 mecanismo mais comum entre as interagdes
medicamentosas, sendo caracterizada pela competigcdo entre o substrato e o inibidor pelo
mesmo sitio da enzima, o que reduz o metabolismo do substrato. A inibi¢cdo competitiva é
reversivel, visto que, a atividade da enzima retorna ao normal com a retirada do inibidor.
Enquanto a inibigdo ndo-competitiva pode ser quase-irreversivel ou irreversivel, atua
através da formacédo de metabolitos reativos que alteram a conformacéo da enzima de modo

que o sitio ativo deixa de ser funcional (10,24,28).
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Em contraste, a indugdo da enzima ocorre quando um indutor aumenta a sintese ou

reduz a degradacdo de uma enzima CYP 450. A atividade da enzima é assim aumentada,

resultando em uma diminuicdo do efeito da droga afetada, exceto no caso dos pro-farmacos

que sdo ativados pela metabolizacdo. Ao contrario do que ocorre na inibi¢do, a inducéo é

um processo lento,0 efeito maximo geralmente se desenvolve ao longo de varios dias ou

semanas (10,24,29).

Tabela 1. Principais indutores e inibidores da CYP em interagbes medicamentosas

clinicamente relevantes em UTI.

SUBSTRATO INIBIDORES INDUTORES
CYP 1A2
Propranolol Fluvoxamina Rifampicina
Tacrina Imipramina Carbamazepina
Haloperidol Amitriptilina
Ciprofloxacina
CYP 2C9

Diclofenaco, Ibuprofeno, Naproxeno
Losartan
Warfarina

Fenitoina

Fluoxetina
Metronidazol
Fluconazol, VVoriconazol

Amiodarona

Rifampicina
Carbamazepina
Fenobarbital

Fenitoina

148



CYP 2C19

Omeprazol Amitriptilina, Clomipramina Rifampicina
Citalopram Fluoxetina, Paroxetina Carbamazepina
\oriconazol \oriconazol Fenobarbital
Diazepam Fenitoina

CYP 2D6

Codeina, Tramadol Fluoxetina, Paroxetina,

Haloperidol Sertralina

Amitriptilina Amiodarona

Carvedilol, Propranol, Metoprolol

CYP 3A4

Fentanil, Sulfentanil Fluconazol, Itraconazol Rifampicina
Midazolam, Alprazolam, Diazepam Amiodarona Carbamazepina
Metilprednisolona, Hidrocortisona Voriconazol Efavirenz
Warfarina Diltiazem, Verapamil Fenitoina
Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir Claritromicina Fenobarbital

Carbamazepina
Haloperidol

Diltiazem, Verapamil

Fonte: Adaptacéo (10, 24, 30)

Existem significantes variabilidades interindividuais na gravidade das interagdes

medicamentosas baseadas em multiplos fatores relacionados aos pacientes como obesidade,
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comorbidades, idade, género e genéticos. O polimorfismo genético refere-se a mutaces no
gene CYP 450 resultando em diferentes comportamentos das atividades das enzimas.

Os seres humanos sdo classificados em trés fenotipos: pobre, extensivo e ultra
rapido metabolizadores. O polimorfismo genético é descrito para CYP 1A2, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6 e CYP 2E1 (10, 1).

Infelizmente, muitas classes de drogas prescritas na UTI exercem um efeito
inibitério nas enzimas CYP 450 como: inibidores de bomba de protdns usado largamente
para a profilaxia de ulceras de estresse no trato gastrointestinal, drogas antiepiléticas,
drogas usada para sedacdo e agentes antimicrobianos (13). Soma-se a esse panorama, a
condicdo que muitos desses pacientes apresentam como: quadro infeccioso, estresse ou
admissdo apos trauma ou cirurgias de grande porte que culminam no aumento dos niveis de
citocinas que interferem na sua capacidade metabolica. Alguns estudos “in vitro”
mostraram que a atividade da CYP 450 é inibida por duas importantes citocinas pro-
inflamatorias IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF-a) (32,33).

Dessa forma, o monitoramento farmacoldgico desses pacientes deve ser cuidadoso,
visto que, muitos pacientes internados na UTI estdo mais propensos a desenvolver
interacbes medicamentosas clinicamente relevantes. Esse trabalho teve como objetivo

realizar uma revisdo detalhada das drogas opioides, antiepilépticas e antifungicos azois.

Opioides

Os opioides sdo amplamente utilizados na UTI para sedagdo e analgesia de
pacientes criticos. O fentanil € um agonista opioide sintético com uma poténcia analgésica

50 vezes maior do que a morfina. Nos humanos, sua metabolizacdo envolve n-
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desalquilacdo oxidativa para nor-fentanil catalisada por CYP 3A4 em microssomas no trato
intestinal e no figado (27). O tramadol é uma pré-droga como a codeina que requer ser
metabolizada em um metabolito ativo, O- desmetil tramadol, essa reacdo catalizada é pela
CYP 2B e CYP 3A4. A atividade analgésica do O-desmetil tramadol é mediada via
receptor p-opioide e por mecanismo ndo-opioide (27,34).

Assim como a maioria dos outros opioides, o midazolam é predominantemente
metabolizado pela CYP 3A4, por esse fato apresenta um alto potencial de interacGes
medicamentosas. Em pacientes criticamente doentes sua acdo pode variar muito, a presencga
de drogas inibidores da CYP 3A4 (macrolideos e itraconazol) pode resultar em uma
excessiva sedacdo, enquanto que sua combinagdo com indutores da CYP 3A4 (rifampicina
ou fenitoina) pode levar a uma completa supressdo do seu efeito terapéutico (10,35). Na
pratica clinica, antimicrobianos como macrolideos e antifungicos azolicos sdo amplamente
prescritos em UTIs e frequentemente podem levar uma sedacdo prolongada, devido a
inibicdo do metabolismo do midazolam, por isso os efeitos sedativos devem ser
monitorados para evitar problemas no desmame principalmente se forem administrados
outros inibidores da CYP 3A4 (10,35,36) .

A morfina é outro importante representante da classes dos opioides, se conjuga
principalmente com a UGT2B7 formando um metabolito inativo denominado morfina-3-
glicuronideo (M3G) e em menor extensdo em um composto farmacologicamente ativo
morfina-6-glicuronideo (M6G) (37,38). Por ser metabolizada pela fase Il, a morfina néo
apresenta interagdes medicamentosas significantes mediadas pela CYP 450. Contudo, em
infusGes a longo prazo o acimulo do composto ativo pode ocasionar faléncia renal e

liberacdo de histamina (27,39,40).
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Drogas Antiepiléticas

As drogas antiepiléticas, como carbamazepina, primidona, fenitoina e fenobarbital,
sdo amplamente utilizadas e tém efeitos importantes sobre a atividade das enzimas que
metabolizam a maioria dos medicamentos existentes (41,42). Essas drogas estimulam a
atividade de uma variedade de enzimas do citocromo P 450, incluindo CYP 1A2, CYP
2C9, CYP 2C19 e a CYP 3A4 (43), desse modo, reduzem a concentracdo sérica de outros
farmacos administrados concomitantemente, mais notavelmente, do é&cido valpréico,
tiagabina, etossuximida, lamotrigina, topiramato, e muitos benzodiazepinicos.

Duas interagdes clinicamente importantes destacam-se nesta categoria: a inibicdo do
metabolismo da lamotrigina e do fenobarbital pelo &cido valproico. A elevagdo da
concentracdo plasmatica da lamotrigina aumenta o risco de erupcBes cutaneas. Havendo
necessidade do uso concomitante da lamotrigina e do &cido valprdico recomenda-se iniciar
com doses de lamotrigina mais baixas do que aquelas administradas em pacientes que ndo
estejam utilizando essa associacdo (44). Outra interacdo clinicamente importante causada
pelo &cido valproico € a elevacdo nos niveis séricos de fenobarbital.

Atualmente o fenobarbital é pouco utilizado na Europa e nos EUA, porém continua
sendo muito prescrito nos paises em desenvolvimento. O uso do acido valproico aumenta
as concentracdes séricas de fenobarbital em cerca de 30-50 % na maioria dos pacientes. A
reducdo na dosagem do fenobarbital ou primidona em até 80 % pode ser necessaria para
evitar efeitos adversos (45).

Considerando os demais niveis de atendimento hospitalar foi relatado uma
diminuicdo dos niveis séricos das drogas antiepiléticas quando administradas

concomitantemente com as seguintes classes: antidepressivos (amitriptilina, citalopram,
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clomipramina, imipramina, paroxetina), antimicrobianos (griseofulvina, itraconazol,
indinavir, metronidazol), antipsicoticos (haloperidol, olanzapine e risperidona),
antineoplésicos (bussulfan, etoposideo, metotrexato, procarbazina, tioepa e ifosfamida),
esterdides (hidrocortisona, cortisol, dexametasona, prednisona, contraceptivo oral) e

benzodiazepinicos (alprazolam, clonazepam, midazolam e diazepam) (45).

Antifungicos Triazdlicos

A classe dos antifungicos triazolicos representa uma importante ferramenta
farmacoterapéutica para profilaxia e tratamento de micoses sistétmicas, tendo como
representantes fluconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol (46,47). Todos os
antifngicos triazolicos sdo capazes de inibir o citocromo P 450, o que é mais pronunciado
se ambas as drogas forem administradas por via oral e se 0 farmaco associado sofrer um
efeito de primeira passagem no figado (24).

O fluconazol possui alta biodisponibilidade por via oral, sendo assim, a forma
injetavel pode ser substituida pela oral, mesmo em pacientes com sonda nasogastrica (48).
A depuracdo individual do fluconazol é mais bem descrita pela taxade filtracdo glomerular
visto que uma alta porcentagem da dose administrada é excretada na urina na forma
inalterada (48). Todavia, o fluconazol é um inibidor da atividade da CYP 2C9 e da CYP
3A4 em baixas e altas doses, respectivamente.

O itraconazol possui uma potente atividade inibitoria da CYP 3A4, que desempenha
um importante papel na biotransformacdo de muitas drogas como mencionado
anteriormente, sugerindo que o itraconazol possui um amplo potencial de interagcdes

medicamentosas (46,48,49). Quando comparamos o0 itraconazol com o fluconazol
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percebemos que o comportamento farmacocinético é mais complexo. O itraconazol sofre
extensa biotransformacdo mediada pelas CYPs, tendo como principal metabolito hidroxi-
itraconazol, cuja poténcia antifingica é similar ao composto original.

Voriconazol é considerado um agente antifingico de amplo espectro, podendo ser
administrada por via oral e parenteral (46,48). A CYP 2C19 ¢ a principal enzima envolvida
no metabolismo do voriconazol seguida pelas CYP 3A4 e CYP 2C9, os seus metabolitos
praticamente sdo ausentes de atividade antifungica. Em pacientes pediatricos as doses de
voriconazol devem ser mais altas do que nos pacientes adultos, pois em pacientes com faixa
etaria entre 2 a 11 anos existe um aumento constitutivo da atividade da CYP 2C19 (50,51).

Em estudos farmacogenéticos foi considerado que cerca de 1 a 3 % dos caucasianos e
aproximadamente 15 % da populagdo asiatica tem auséncia da atividade da CYP 2C19
devido a desordens genéticas, o que acarreta em aumento dos niveis plasmaticos do
voriconazol. Especificamente nesses pacientes, a atividade da CYP 3A4 pode ser a palavra
chave da eliminagdo do voriconazol (52). Assim, a administracdo concomitante de
voriconazol com inibidores potentes da CYP 3A4 reduzira a depuracdo do voriconazol em
pobres metabolizadores aumentando o risco de eventos adversos (53). O voriconazol é um
potente inibidor de muitas enzimas do citocromo P 450 incluindo CYP 2C9, CYP 2C19 e
CYP 3A4, sendo caracterizado por um vasto potencial de interagdes medicamentosas (48).

O posaconazol ndo é metabolizado via citocromo P 450 como os demais
antifangicos triazdlicos (54), a enzima uridina difosfatase glucuronosiltransferase é
responsavel pela sua metabolizacdo em taxas de 20 a 30 %, o restante é excretado de forma
inalterada através das fezes (55). Existem relatos de interacGes medicamentosas entre
posiconazol e fenitoina ou rifabutina, contudo o mecanismo ainda estd obscuro, mas

acredita-se que esta mais relacionado a inducdo da enzima uridina difosfatase
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glucuronosiltransferase do que pela enzimas CYP 450 (56). Assim como os demais

antifungicos triazolicos, o posaconazol é um potente inibidor da CYP 3A4 (48).

CONCLUSAO

A abordagem farmacologica em pacientes graves internados em Unidades de
Terapia Intensiva é um desafio principalmente pela complexidade de diferentes graus de
disfungdo orgéanica, que por sua vez, alteram profundamente o perfil farmacocinético das
drogas administradas. Soma-se a isso, o fato que frequentemente esses pacientes estdo
expostos ha uma ampla variedade de drogas que aumentam significantemente os riscos de
interagbes medicamentosas.

A maioria das drogas utilizadas nas UTIs sdo metabolizadas pela CYP 3A4. A
inibicdo e a inducdo dessa enzima provavelmente resultara em interacdo farmacocinética
devido a alterac6es do metabolismo de diversas drogas. O conhecimento das drogas que séo
substratos, indutores e inibidores dessa enzima é uma valiosa ferramenta para o seguimento
farmacoterapéutico desses pacientes e prevenir possiveis interacoes.

Na impossibilidade de evitar essas interagfes, as suas consequéncias podem ser
minimizadas com monitoramento clinico das funcBes hepdaticas e renais e das
concentracBes séricas das drogas. A atuagdo em conjunto dos intensivistas e dos
farmacéuticos clinicos pode consideravelmente melhorar o cuidado prestado aos pacientes

internados em UT s.
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APENDICE E. DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome: Identidade:
Idade: Procedéncia: Sexo: Leito:
Responsavel: Identidade:

Titulo de Projeto:Sepse e choque séptico em adultos em unidade de terapia intensiva:
Aspectos farmacoldgicos, microbioldgicos e progndsticos.
Responsavel: Prof. Dra. Ivone Antdnia de Souza
Msc. Rebeka Alves Caribé
A avaliagdo prévia do risco para o paciente (X) minimo.
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que concordei que o0 paciente: :

participasse como paciente do projeto de pesquisa acima referido. Os procedimentos
relacionados a pesquisa como coleta de sangue, culturas, e exames laboratoriais ndo
prejudicaram o paciente, além disso qualquer eventual divida podera ser direcionada
diretamente a pesquisadora.

Vale ressaltar que a ndo concordancia em participar do estudo ndo implicara de nenhuma
falta de tratamento para o paciente.

A qualquer momento, o paciente poderd sair do projeto, sem acarretar em nenhum
problema para 0 mesmo e o responsavel.

O referido implica em salvaguardas da confidencialidade, sigilo e privacidade do paciente.

Recife, de de20__ .

Assinatura do Responsavel
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APENDICE F. FICHA DE MONITORAMENTO DO PACIENTE

NO
Nome: RG:

Prontuério: Idade: Procedéncia:

Sexo: Leito: Data de Entrada na UTI: Data
de Diagnostico de Sepse: Data de Saida:

Tipo de Sepse:

Co-morbidades
() Céncer ( ) Diabetes ( ) Vascular ( ) Nefropata ( ) Cardioldgicas ( ) Hepatopata (
) Imunodeprimido ( ) Outra Qual:

Sitio de Infecgéo

() Pulméo ( ) Urinario ( ) Sangue ( ) Abdominal ( ) Outros
PARAMETROS CLINICOS NA ADMISSAO

1-FC:

2-FR:

3- Hipotensdo: () Ndo ( ) Sim PA

4 -Temperatura:

5- Nivel de consciéncia: ( ) Alerta () Torporoso ( ) Comatoso ( ) Sedado

Escala de Glasgow:

6- Presenca de convulsdo: ( ) Sim ( )N&o ( )Focal ( ) Generalizada
7-Saturacgdo O,: ( ) Sim () Nédo Valor:

8- Sangramento ativo: ( )Sim () Néo
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Procedimentos Invasivos

Procedimento

Data

Observacéao

Acesso Venoso Periférico

Acesso Venoso Central

NPT

Entubacéo

Traqueostomia

Ventilacdo Mecéanica

SNG

SNE

DRENO

Transfusoes

Hemodialise

Culturas

Microrganismo

Data

Sitio de

Isolamento

Observacoes

Analise dos Antimicrobianos

Antimicrobianos Inicio

Fim

Dose

Intervalo

Dias
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Parametros Laboratoriais e de Gasometria Arterial

Descricao

1° Dia

3°Dia

7°Dia

Hemoglobina

Ht

Leucocitos

Plaquetas

Creatinina

Albumina

Bilirrubina

Glicose

PCR

Ph

pO?

pCO2

Bic (mEg/l)

Lactato

Ureia

Creatinina

INR

TP

Ae

Na

K+

Cl-

APACHE II:

SOFA 1:

SOFA 3:

SOFA 7:
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EVOLUCAO CLINICA :

Anédlise da Prescricdo Médica

Medicamentos

Inicio

Fim

Dose

Intervalo

Dias

INTERACAO MEDICAMENTOSA

( )Nao( )Sim

Quais tipos:
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