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Sepse: Um desafio a terapéutica

Introducao

» Etimologia - Grego - septikds, significa putre‘

> Sepse, septicemia ou infeccdo gen %

% \ dora a vida, secundarla a resposta

@@

http://www.onortao

COREN-SP, 2017; ILAS, 2015; HOSPITAL SIRIO-LIBANES, 2017; CARNIO, 2019
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Introducao

> Infeccao Primaria de Corrente Sanguinea — @‘

« X sinal de infeccao em outro local g

/—\i\
N O

e Causas: . .
Dispositivos
Intravasculares
@ ¢ )
6, U As t;acténas 2 . ) )
eorente b Y- W - § oy,
N ‘ sanguinea | - y B = ® ﬂ
’4/

google. com http://www.centraldeprodutos.com.br/

EBSERH, 2016
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Introducao

» AtualizacOes conceituais - Sepsis-3 - classificacao:

' Sepse | .'é'ﬁb'c}h'é'é'e'ﬁif%@""

» ILAS - resguarda os termos: %

« Sindrome da resposta |nfla é@§lstemlca

Febre ou Taqmcardla Taquipneia
hlpotermla o

Tk ol

drrocha.com.br

Infeccao sem disfuncao - X disfuncao organica

CAO; ROBINSON, 2014; ILAS, 2018



Sepse: Um desafio a terapéutica

Introducao

T Sepse

br.depositphotos.
https://agorasul.com.br postiphotos.com

hoje.unisul.br
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Introducao

<

Antibiotics
Sites of action Mechanisms of resistance
Agents that inhibit o \ Permeability barriers >
DNA synthesis: &
* Fluoroquinolones & 5 &

Agents that inhibit
RNA polymerase:
¢ Rifampin

Bacterial % NS &

cell wall
Antibiotic target
modification:

Agents that inhibit ¢ Altered penicillin-

cell wall synthesis:

itirates erperrrmenett ] W binding proteins
e Penicillins ‘ sttt L : * Altered DNA gyrase
! * Cephalosporins - " - .
. Ca?bapenims Agents that bind to ribosome: Inactivating enzymes:
* Glycopeptides and inhibit protein synthesus: * B-la.ctamase :
< (vancomycin) * Aminoglycosides * Aminoglycoside-
* Tetracyclines modifying enzymes
* Macrolides
* Clindamycin A
* Chloramphenicol @ Antibiotic
* Linezolid

MULVEY; SIMOR, 2009
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Introducao

» Impactos orcamentarios mundiais - 17 bilhdes de
dolares

« Causados pelas hospitalizacoes e outr %en%o 5

* Analogicamente > PIB de @@ssoa -> =18

bilhdes

WWW. |stockphoto com

@%ml - US$9,6 mil por paciente

br.depositphotos.com

ILAS, 2015, CAO; ROBINSON, 2014, IBGE, 2016
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Historico

- Sepse
organismo

WWW. megacurloso com.br

COREN-SP, 2017, ILAS, 2015; MARTINS, 2009; SILVA; MATTOS, 2015; BRASIL, 2009
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Historico

Peste (Yersinia pestis)->
forma septicémica -
1/3 de mortes na Europa

T —
\—————————,

~

COREN-SP, 2017, ILAS, 2015; MARTINS, 2009; SILVA; MATTOS, 2015; BRASIL, 2009
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Historico

————————————————————————————————————————

% | Alexander Fleming -
7 41 Pinicillium notatum - Penicilina

"y “'“““““““'@v B ) ity
It~ 0
1939- | AP @ ........................ :

4SS | Ger agk > sulfonamidas
N™ R D

www.wikiwand.com

woo0dsbolgennexnpa

{/ ----------------------------------------- s‘l
 Staphylococcus aureus >
. Institucionalizagéo das CIHs i

COREN-SP, 2017, ILAS, 2015; MARTINS, 2009; SILVA; MATTOS, 2015; BRASIL, 2009
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Epidemiologia

» 15 a 17 milhdes individuos possuem
sepse =2 5 milhdes de mortes anualmente

»Os sitios de infeccao maig
comum sdo os tratos: ur'wé@%@

gastrointestinal e respirat @

www.ifpb.edu.br

' 4

! & Traqueia__
| Pulmao _Bronquiolo
ﬁ / 7 i Alvéolo
: \ p |~ Brénquio
” I\\\ | ] q
| Uretra NG
Diafragma
blog.gsuplementos.com.br www.biometrix.com.br

Google.com

LOBO et al., 2019; CAO; ROBINSON, 2014; CARIBE, 2013
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Epidemiologia

» Bacilos gram-negativos > Escherichia coli, Klebjsiella
sp e Pseudomonas aeruginosa - + IsQ
iIndividuos com sepse

» Brasil 2 30% dos leitos deJT; (‘<< @dl)

sepse grave ou chogue R\ A S
> 60% dagtiuo% @hospitais
&

@: e = 1 Sistema Unico de Saude (SUS) (49,1%)
(!l Sistema de Saude Suplementar (36.7%)

ILAS, 2015; PMJP, 2014; CARIBE, 2013
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Epidemiologia

> Brasil
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= (5,687)
g (11,547) 208
Q9 400
g " 2
9
S =
= =
E L300 =
@ 245 =
= 10 _
"TE 189 é
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Evolucéo temporal das internacdes por sepse (o) de 2010 a 2016 (n =190.999) e nimero de
unidade de terapia intensiva participantes (barras pretas).

LOBO et al., 2019
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Epidemiologia

» Paraiba

Grifico 3 — Diagnostico inicial dos individuos internados na UTL. Patos-PB, 2011 ‘
| % O\j

20 - Grafico 5 — Tipo de micro-organismo presente na cultura. Patos-PB, 2011
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Pseudomonas Klebsibiela E. Colls

MEDEIROS, 2012
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Etiologia

> Bacterias gram-negativas ou positivas
%&»

» Fungos

> Parasitas

9T0Z “[e 18 NVOIavIN

> Virus

» Toxinas < o
)'%es secundarias & traumas e queimaduras

CAO; ROBINSON, 2014
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Fisiologia

> Sistema imune

Inata Adaptativa
Caracteristicas )
Especificidade Para moléculas Para microrganismos
compartilhadas e antigenos nao
por grupos de microbianos

microrganismos
relacionados e
moléculas produzidas
por células danificadas
do hospedeiro

Diversidade Limitada; células Muito grande; receptores
germinativas sao produzidos por
codificadas recombinacado somatica

C de segmentos de genes

Memoria Nao Sim

Nao reatividade  Sim Sim

ao proprio
Componentes

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

» Componentes do sistema imune

Microrganismo

‘Imunidade inata ‘Imunidade adaptativa'

h FYaYala) | Barreiras

.....

Linfocitos B __

Linfocitos T

Fagécntos
dendriticas

& D<

C | nt Células
omplemento K ILCs

| Ho!'as /A
0 6 12
Tempo apés infecgao

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

e

° resposta do |
|
|
1

. Sistema imune inato |
--------- I Macrofagos \i----@%endntlcas '

bioscience.lonza.com
S _servier.com

bioscience.lonza.com

WARD, 2012
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Fisiologia

" Bactéria patogénica

ATP extracelular : Membrana
’ic plasmatica
e - oo
~ 1
' Regulacao
| |
| |
I ntrace I u Iar I NLRP3 'Produtos bacterianos  ~
\ 4 (sensor) Cristais
= <= Efluxode K*
Adaptador 0O Egpécres reativas de oxlgémo
+
Caspase-1
(inat‘i)va) 20

Sinais inativos.
(p-eX:, TLRsY Inflamassoma
< NLRP3

N\

G& Caspase-1 (ativa)

Transcrigao do
gene da pré-IL-1p

= AS

PGB & e 90990

........
<
.

a
a
Q
a oy
....
....

RS

od
Q 3
.

w IL-1p
secretada
3 | Inflamacgao aguda I
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

Receptorda e
oI ~\ familia do TNF TLR
A ! 5 '\";,. P
. Regulacao | 0 e
:\ eXtraCelu Iar 1= SRR "’.“ FYRTRTRIEISTIVARETO] T LES Rt

ad v/ % 1 N~
---------

.......................................

CAO; ROBINSON, 2014; ILAS, 2018; ABBAS; PILLAI, 2012



Sepse: Um desafio a terapéutica
Fisiologia

» TNF, IL-1 e IL-6 = FuncOes sistémicas %@

» IFN-y = mecanismo de amplificagan @
s
» |IL-6 = 1 producao f@ a0 de anticorpos pelas
células B at@

—

%&- 2 - diferenciacéo das celulas T CD4+

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

© Pseudopodes

» Mecanismos de morte envolvendo
patogenos.

Patégeno

@) Os patégenos

« Fagocitocise JN\— s30 englobados

por endocitose.

CELULA FAGOCITICA (4
>
|9 Forma-se
um vacuolo

que cerca os

, ‘ patégenos.
Y ~Lisossomo

conjtendo @ 0 vacuolo
enzimas e o lisossomo
se fundem.

© Compostos
toxicos e enzimas
lisossomicas
destroem os
patoégenos.

@ Os restos dos
patdégenos sao
excretados por
exocitose.

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

» Mecanismos de morte

» Desequilibrios eletroliticos por ataque g@@a '

Iniciacao
da ativagao - — . —
“do complemento Passos iniciais Passos finais
Mlcrorganlsmo !
Via
alternatlva - @ C3b
< é depositada no Complexo de ataque
microrganismo a membrana (MAC)

B C3a

Lectina ligante

@y

de manose
) Fungées C3a: C3b: C5a: Liso do
ﬁ ‘\”Lalecﬂna -~ efetoras inflamacao opsonizacao inflamagao | |microrganismof
e fagocitose 2

Granzimas e perforinas 2> T CD8+

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015
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Fisiologia

Microrganismo —
= Citocina
LB, Receptor (5 oy IFN-y)

do tipo Toll
Fragmento oz
Receptor do complemento

> Mecanismos de morte

« Geracao de radicais

IlvreS ...-..... --------- . ' ‘u lllllll o- i ..._
Ativacao *
" Citocinas ~ Fagécito  iNOS " Fagocitose
(TNF, IL-1, oxidase “~—¢ do microrganismo

para o fagossoma

IL-6, IL-12) "

Espécies  Ayido
reativas  nitrico
de oxigénio
(ROS)

Inflamacao, Morte dos
imunidade microrganismos
adaptativa

aumentada

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015; CAO; ROBINSON, 2014
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Fisiopatologia

» PAMPS ‘%
» Lipopolissacarideo (LPS) @
@@teicéico

9T0T “|e 3@ NVDIaVIN

WARD, 2012
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Fisiopatologia

> DAMPS
(T T = - '
1 o :

ISscde urato !

| CH,0S0;
DNA " Nm =
0805 | =9 &
A - J | Hepari ’ ~o._ £
\ parina (:_)_/ 3
—— IdoA2S GIcNS3565
NN z
— * * g
@ O—E|’—O—f|’—0—f|’—0— Rib — Adenina | §
=
2

WARD, 2012




Sepse: Um desafio a terapéutica

Fisiopatologia
Efeitos protetores' Efeitos patolégicos"
sistémicos ‘ sistémicos
TNF, Cérebro Coracao >

| sAP Vi

Baixo
débito

CRP IL-1, Figado ____________

Células endoteliais/
vaso sanguineo

. . A - Proteinas
[Flbrlnogenlo . T
aguda
’ Medula 6ssea
Plaqueta é ;II.E:: ,
IL-6 ;

Fibrinogénio

~_~ |Musculo
Produgcao |esquelético
de leucdcito

Bgsisténcia
a insulina

CAO; ROBINSON, 2014; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015; KUMAR et al., 2013
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Fisiopatologia

» Mecanismo de Permeabilidade vascular

AL

Migracao através
do endotélio

Ativacao da integrina

pelas quimiocinas Adesdo estavel

Rolagem

Leucdcito Glicoproteina Sialil-Lewis X modificada

— Integrina (estado de baixa afinidade)

Integrina (estado
de alta afinidade)

PECAM-1

S
»
y R A
:

¥ Ligante de integrina

P-selectina E-selectina Proteoglicano Q
(ICAM-1)

® Q éa o Q 2
Citocinas @ Quimiocinas . P 4
(TNF IL-1) © o @ » ¢ g s
Macréfago & % @ & )L _ Fibrina e fibronectina
com microbios & Micrébios (matriz extracelular)

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015; KUMAR et al., 2013
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Fisiopatologia

> Mecanismos de

N\
resisténcia a insulina .
mediada por TNF \
(- (o)
= e
CTAD) !
| (Glycogen
@
®®
L
.L SCOS3 1
AK-STAT
(i) O
(GWT ]

CHEN et al., 2015
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Manifestacoes Clinicas

Sistema Sinais, sintomas e alteracoes laboratoriais

Cardiovascular Taquicardia, hipotensao, hiperlactatemia, edema
periférico, diminuicao da perfusdo periférica, livedo,
elevacao de enzimas cardiacas e arritmias.

Respiratoria Dispneia, taquipneia, cianose & hipoxemia.

Meurolégica Confusao, reducao do nivel de consciencia, delirium,
agitacao e polineuromiopatias.

Renal Oliguria e elevacao de escorias.
Hematolagica Plaguetopenia, alteracoes do coagulograma, anemia,
q
leucocitose, leucopenia e desvio a esquerda.
R |
I I r 1 1 o ) B L} "
_| e | 3@Stroenterologicas Gastroparesia, ileo adinamico, dlceras de stress,
| . . . . . ' - .
I i hemarragias digestivas, diarreia e distensao abdominal.
N PK Hepaticas Colestase, aumento de enzimas canaliculares e
e " elevacio discreta de transaminases.

<|'7 '\V/ Enddcrinas e metabdlical  Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, catabolismo
protéico, hipoalbuminemia, hipotensao por
comprometimento suprarrenal e reducao dos
hormadnios tirecidianos.

WARD, 2012; ILAS, 2015
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)
®
=
=

v

Complicacoes CI

WARD, 2012
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Diagnaostico

V4

» Estudos laboratoriais de rotina e/ou de facil coleta

Urina

Expectoracao

Hemograma comp

Lactato oG % mmol/L

@\Qma
g- Bilirrubina

ZOPPI, 2018; RHODES et al., 2017; HOWELL, 2017; CASSERLY et al., 2015; TANG et al., 2015; HASS et al., 2016
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Diagnaostico

D0|s SI'[IOS

diferentes e

todos 0S acs% Céulares
> @ ama

’________‘

https://www3.hermespardini.com.br

ZOPPI, 2018
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Tratamento

[Néo farmacoldgico ]
» Assegurar o fluxo das vias aéreas @% %

« Depressao respiratoria - Ventll %@ecamca (PaO:
entre 70 — 90 mmHgQ) @

| ' Intub @; ueal !

E@Sawsm Venoso
i

10 woo padeuod-mmw//:sdny

ZOPPI, 2018; ILAS, 2018
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[Farmacologlco ]
@‘

Tratamento

%o foco da infeccao em = 6-12 hrs

RHODES et al., 2017; SEMLER et al, 2018; ILAS, 2018; UpToDate®, 2019; EBSCO; DynaMed®, 2018
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Tratamento
Hora do primeiro Mortalidade Odds Ratio ajustado
antibiotico hospitalar )
0-1 horas 32% 1 {referéncia)
1-2 horas 25,1% 1.07 (1C 95% 0,97-1,18)
2-3 horas 28,600 1.14 {IC 95% 1,02-1,26)
3-4 horas 29,800 119 {1C 95% 1,04-1,35)
4-5 horas 32,5% 1.24 (IC 95% 1,06-1,45)
< 5-6 horas 36,600 1.47 (1C95% 1,22-1,70)
> B horas 39,6% 1.52 (1C95% 1,36-1,7)

EBSCO; DynaMed®, 2018
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Tratamento

» Escolha do antibiotico:

—————————————————

i \
1
1

(IS gt Resultado de !
 Comorpida fp ' Patdbgenos locais —— |
‘---Q R S . culturas }

ZOPPI, 2018
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Tratamento

» Rigor de prematuridade de iniciar %
X ’

N T Desc:onkﬁgga nto‘da ‘i

' Resultados de cultura ! ' histdria cliniea do |

<X/ """""""""""""""""""""""" N
§<QJ> Risco a organismos

' )
' Sinais indif %v : resistentes a  mudltiplas |
% . drogas )

iIcina = Bactérias gram-positiva

Piperacilina + tazobactam - Bactérias gram-negativa

EBSCO; DynaMed®, 2018
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©

Tratamento

%
<

7
=
T
O
I
@
ZT0Z 'NVNTIONM :43INGVHO ‘NOLNN

Septicemia, infeccdes dOsseas, infeccdes do
piratorio inferior, infeccdes na pele, endocardite
tafilococica e casos de infeccao por estafilococo
resistente a meticilina.

BRASIL, 2014
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Tratamento

» Contraindicacéo: contraindicada a hipersensibilid a
esse antibiotico ou a outro glicopeptideo. @

» Apresentacao:
« 1 frasco-ampola X 500 m @para solucao

injetavel %

« 1 frasco-ampola x 5 bolsa de diluente com
100mL de Cloretg*de 10 0,9%
« 1 frasco- 19 - po para solucéao injetavel
> Us@ e pediatrico

sologla 15-20 mg/L -> Nao ultrapassar taxa de
iInfusdo maxima de 10 mg/min

BRASIL, 2014
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Tratamento

» Farmacocinética ‘
- Via parenteral %g

 Taxa de ligacao as protelnas Xbas - 18%

a 55% (funcao renal nogm

 Meila vida: 6 h({@ﬁ;@ de 4 a 11 horas) para
pamente ao renal normal - 7 dias

(fai |as) (doenca renal)

%mnagao renal

EBSCO; DynaMed®, 2018; BRASIL, 2014
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Tratamento

g
' Piperacilina sodica

N o o o - 4

AOB-yIurwjurigourwayagndy/:sdny

=
=
ou-wayagnd,/:sdiny
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Tratamento

» Classe: Combinacoes de penicilina incluindo ini @ de
[3-lactamase

» Indicacao: InfeccOes do trato. r atorio inferior;
Infeccdes do trato urinario; ] es intra-abdominais;
InfeccOes da pele e tec @h es; Sepse bacteriana;
Infeccbes ginecologicas; ccOes neutropénicas febris;

InfeccOes 0s E s e InfeccOes polimicrobianas

» Co icdcdo: Em caso de hipersensibilidade a
rv Dbeta-lactamico (incluindo penicilinas e
@fa Sporinas) ou inibidores da B-lactamase.

BRASIL, 2018
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Tratamento

» Apresentacao:

« 1 frasco-ampola - 2 g + 250 mg - P @
para solucao injetavel

. 1 frasco-ampola > 4 g + 5%@9@% liofilizado

para solucao |njetavel

« Uso adu%e@amma de 2 anos de idade

A piperacilina sodica + tazobactam
deve ser administrada em Infusao

BRASIL, 2018
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Tratamento

» Farmacocinética @
* Via parenteral @%
=

« Taxa de ligacdo as prq;m@ maticas
de aproxmadameg@

« Meilavid § horas

. @ao renal

BRASIL, 2018
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Mecanismo de acao
Sintese da parede celular
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Mecanismo de acao

Sintese da parede celular

©
S
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Mecanlsmo de agéo Sepse: Um desafio a terapéutica
Sintese da parede celular

—
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Sintese da parede celular
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Transpeptidase (PLP)
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Tazobactam
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Tazobactam

<

talaciamases
m essp ligacao
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Vancomicina

Transglicolases




Sepse: Um desafio a terapéutica

* Vasopressores:. @
« Noradrenalina: 0,01 a 2mcg/kg/min XE%

» Vasopressina: 0,01 a 0,04U/min,
* Adrenalina: 0,005 a 0,1mcg/k @

Tratamento

» Em caso de refratariedade:

- Refratariedade da PA - ticoides
* TransfusOes d@o@& ermelhos = hemoglobina <7g/dL
* Insuli &

contra ulceras

Profilaxia de tromboembolismo venoso

ZOPPI, 2018; UpToDate®, 2019; RHODES et al., 2016




Sepse: Um desafio a terapéutica

Cuidados Farmacéuticos

» Reavaliacao a cada 6 horas -> indicativos Iabor ot als
ex: lactato sérico

» A administracao dos medicamentos 0 bolus -
até resolucéo da hipotenséo ou e<d onar

@@ ajuste de doses dos

» Estar atento a necessigs
antimicrobianos e rlﬁﬁ

http://www.laboratoriotoledo.com.br -
http://www.enfermagempiaui.com.br https://www.hipolabor.com.br/
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Conclusao

* A sepse é de alta incidéncia mundial e nacional, asso lada
a altos indices mortalidade

« A sepse € caracterizada pela disfuncao or om rsco
a vida devido uma infeccéao

« Os danos associados a essa & erivam de uma
hiperatividade do S|stema € causam além dos

efeitos protetores, outri@ 0 danosos
« Os prmmpms@ ao coracao, a hemoestasia e aos

pulmoeﬁE
. nto envolve além do controle da infeccao, o
as disfuncbes organicas por uso de uma ampla
va |edade de medicamentos.
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