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Resumo

Objetivo: Avaliar os possiveis tratamentos farmacolégicos da infecgcdo microbiana que
desencadeia a sepse. Fontes de Dados: A metodologia € uma revisdo de literatura, com
abordagem qualitativa, métodos descritivo-reflexiva, com base nos referenciais bibliograficos
publicados em formatos de artigos em revistas indexadas, disponiveis nas bases de dados:
PubMed; Scielo, LILACS, Google Académico e Cadernos Saude Coletanea, dentre outros
citados. Sintese de Dados: A populacdo brasileira envelhece progressivamente,
acompanhando a tendéncia verificada em varios paises desenvolvidos. A sepse € a principal
causa de internacdo e mortalidade em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Dentre os
farmacos utilizados para tratar a infeccéo subjacente a sepse, pode-se citar os antibiéticos
beta-lactamicos que atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, estrutura
essa fundamental para a célula, por manter sua integridade, evitando a lise osmética. Dessa
classe de antibidticos, se destacam no tratamento da patologia as cefalosporinas e os
carbapenémicos — atuam através da ligagdo as PBPs (Penicilins Bind Proteins) - inibindo a
formacé&o do peptidoglicano e impedindo a formacédo da parede celular bacteriana. Da classe
dos glicopeptideos podemos destacar a vancomicina, que atua na formacdo de uma nova
parede celular ao se ligar e formar complexos com o peptideos N-acetilglicosamina e N-
acetilmuramico, que iriam compor uma nova parede de peptidoglicano, logo, interrompem o
processo de polimerizagdo da parede celular. Conclusdo: Em relagdo aos farmacos, ficou
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evidenciado que os trés citados (Cefalosporinas, Carbapnémicos e a Vancomicina), séo
fundamentais no tratamento da sepse.

Palavras-chave: Sepse. Idoso. Tratamento. Antibiéticos.

Abstract

Objective: To identify the main causes of sepsis in elderly patients. Data sources: The
methodology is a literature review, with qualitative approach, descriptive-reflexive methods,
based on bibliographic references published in article formats in indexed journals, available
in databases: PubMed; Scielo, LILACS, Google Academic and Cadernos Saude Coletiva,
among others cited. Data Synthesis: The Brazilian population is aging progressively,
following the trend observed in several developed countries. Sepsis is indicated as a
prevalent infection in ICU patients, where many times when it goes to death, it enters the
registry as the main cause of mortality. The beta-lactam antibiotic acts by inhibiting the
synthesis of the bacterial cell wall, is a fundamental structure of the cell to maintain its
integrity, avoiding the osmotic lysis, that is, the cell wall that keeps the bacteria alive in
characteristic formats. Carbapenems act by binding to PBPs (Penicillins Bind Proteins) by
inhibiting the formation of peptidoglycan and preventing the formation of the bacterial cell
wall, which is a characteristic of beta- lactam antibiotics. Vancomycin acts on a reproduction
microorganism during the formation of a new wall of glycopeptides that binds and forms
complex N-acetylglucosamine and N-acetylmuramic-peptide, which would form a new wall of
peptidoglycan, thus interrupting the polymerization process of cell wall. Conclusion:
Regarding the drugs, it was evidenced that the three cited (Beta-lactams, Carbapnemics and
Vancomycin), are fundamental in the treatment of sepsis.

Keywords: Sepsis. Old man. Treatment. Antibiotics.

1. INTRODUCAO

A literatura cientifica vem demonstrando que o crescimento de idosos no pais
representa uma questédo de longevidade, mas também uma situacdo de saude publica, isso
porque, no ano de 1991 essa populacdo estava em torno de 10,7 milhdes de pessoas,
compreendida entre a faixa etaria de 60 anos ou mais. Destacando um aumento
consideravel no ano de 2009 a 2011, perfazendo um total de 7,6% (mais de 1,8 milhdo de
individuos). Mostrando que, até o ano de 2020 atingira 11,1% (populacdo masculina) e
14,4% (populacéo feminina), exigindo do poder publico um olhar interdisciplinar acerca dos
direitos para atender essas pessoas em situacdo de riscos (IBGE, 2017). H& evidéncias do

aumento na incidéncia do numero de casos de sepse em pacientes idosos nas areas
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hospitalares, em especial UTI. Esse quadro, propicia a aquisicdo de comorbidades graves,
contribuindo para piora do quadro patol6gico ou mesmo levando a 6bito (PALOMBA et al.,
2015).

Assim o presente trabalho busca avaliar os possiveis tratamentos farmacolégicos da
infec¢cdo microbiana que desencadeia a sepse. Quanto aos especificos: verificar a incidéncia
e prevaléncia de idosos com sepse em UTI; descrever o perfil dos pacientes que
apresentam sepse; e verificar a eficacia dos farmacos selecionados na manutencdo do
tratamento. Em se tratando da problematica, tem-se: Como diagnosticar e tratar pacientes
idosos com sepse e resistentes infectados com S. Aureus (gram-positivo) e P. Aeruginosa
(gram negativo) Justifica-se, pela vontade em identificar qual dos medicamentos
(Cefalosporinas, Carbapenémicos e a Vancomicina), é o mais eficaz para o tratamento da
sepse em pacientes idosos e na UTI com maior prevaléncia de internacdo. Em se tratando
dos critérios de inclusdo, foram observadas pesquisas em fontes nacionais e internacionais,
com publicagdes correspondentes ao periodo de 2013 a 2017, sendo os artigos publicados
na integra, mas, a proposta para este estudo, se deu a partir da visdo da pesquisadora,
junto aos autores selecionados (MARCONI e LAKATOS, 2003). A elaboracéo deste trabalho
foi realizada entre 31 de outubro de 2017 a 12 de marc¢o de 2018, pela académica do Curso
de Pés-graduacdo em Farmacia Hospitalar com Enfase em Farmacia Clinica, na Faculdade
Cathedral em Campos dos Goytacazes — RJ. E, para melhor desmitificar os contetdos
literarios aqui descritos, os textos foram desenvolvidos, acompanhando as regras da ABNT

de modo, a propor coesao e interpretacao acerca do assunto tratado.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. O Idoso na UTI e os Ricos de Sepse

A populacdo Dbrasileira envelhece progressivamente, acompanhando a tendéncia
verificada em varios paises desenvolvidos. De acordo com esse envelhecimento
populacional, inclusive, os sistemas de protecdo social precisam se adequar a nova
realidade, prestando apoio as familias por meio de politicas sociais (SILVA e DAL-PRA,
2014). Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE), 0 censo
demografico realizado no ano de 2010, vem mostrando a necessidade da criagdo de
politicas sociais, na qual priorizem o atendimento as familias que possuem em seu
ambiente um ou mais idoso. Isso porque estima-se que até o ano de 2030 o nimero atinja

um patamar de 69,13% (IBGE, 2017). Em meio ao crescimento dessa populagdo, existe
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a preocupacdo quanto a vulnerabilidade na aquisicdo de doencas, ficando o idoso com
uma pré-disposicdo acentuada a diversos eventos, que podem provocar danos a saude
fisica, cognitiva e psicossocial; e dentre os problemas comuns do envelhecimento esta a
incidéncia de internacdes em Unidades Hospitalares, onde o risco de infec¢cdes ou
aquisicdo da sepse se constitui numa pré-condi¢do para a diminuicdo da qualidade de vida
(AGNE et al.,, 2016). A percepcdo quanto a vulnerabilidade do idoso, evidencia a
necessidade da criacdo de projetos e programas direcionados as acdes de
tratamento/reabilitacdo, objetivando minimizar o] sofrimento, propondo a
disponibilidade de farmacos adequados ao tipo de sepse (AGNE et al., 2016). A sepse é
apontada como infec¢cdo prevalente em pacientes internados em UTI, onde muitas vezes,
guando o desfecho do quadro é o Obito, 0 mesmo entra nos registros como principal
responsavel pela mortalidade, isso porque, 0 tempo despendido na investigacdo da
causa, através dos exames laboratoriais, caminham em sentido contrario a resisténcia
do paciente, sendo esta infeccdo representada como de alto custo para a salde publica

(CUNHA, 2013).

2.2. Epidemiologia

Estudos realizados em diversos paises apontam a sepse como um problema
grave de salde publica. Segundo dados, 100.000, habitantes varia de 38 casos ha
Finlandia, 51 casos na Inglaterra, Gales e Irflanda do Norte, 77 casos na Oceania, 81 casos
nos EUA a 95 casos na Franca. (HENKIN et al.,, 2009). Ressaltando que, a partir de
pesquisas realizadas em 206 UTI's da Franca incluindo 3.738 pacientes, apresentou
incidéncia de sepse grave e choque séptico num percentual de 14.6%; e mortalidade de
35% num periodo de 30 dias. Na Europa em um estudo multicéntrico em 198 UTI's de 24
paises a sepse é responsavel por 37% correspondendo, a uma taxa de mortalidade
hospitalar em torno de 24.1%. Ja os pacientes com sepse grave e choque séptico, a
mortalidade foi de 32,2 e 54,1%,

relativamente (HENKIN et al., 2009). E relevante mencionar que a
epidemiologia da sepse em acordo com Estudos Brasileiros de Epidemiologia a sindrome
de resposta inflamatéria sisttmica chega a 24,2%; ja a sepse (33,9%); sepse grave
(46,9%) e o choque séptico com uma taxa considerada alta com 52,2%, exigindo um
cuidado intensivo para minimizar os agravos e contribuir, mesmo que de forma parcial
no controle da saude do paciente (SILVEIRA et al.,, 2015). De acordo com Batistoni
(2009), o envelhecimento por sua natureza € uma questao, na qual promove no idoso o

desenvolvimento de problemas emocionais, tais como, rejeicdo, auséncia pertencimento
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ao seio familiar (choque de idades), depressdo e desinteresse pelas inovacdes,
sendo estes, considerados alguns dos fatores de pré-disposicdo para a aquisicdo de
doencas. A sepse como um problema degenerativo da qualidade de vida, contribui para
0 surgimento de comorbidades, constituindo-se em um processo desafiador para a
Psicologia do Comportamento Humano, pois agride o emocional e afasta a maioria dos
gue apresentam a doenca do convivio social. Em se tratando do idoso acometido pela
sepse, esta doenca apresenta-se em variados aspectos, indo da sepse (comum) ao choque
séptico (grave), onde tem-se a infec¢do definida como um quadro inflamatério provocado
pela quebra de barreiras anatbmicas e orgéanicas, considerando, a invasdo de
microrganismos patogénicos (PALOMBA et al., 2015). A sepse, segundo Schulte, W., et al.,
(2013), tem origem no grego “onyig, cujo significado € decomposi¢cdo ou putrefacdo, onde
acerca de 2.700 anos foi retratada por Hipdcrates, caracterizada “como resposta
inflamatéria”, causada infeccdo proporcionada por microrganismo, associados a
um conjunto de moléculas inflamatdrias, onde compromete na maioria das vezes, a
populagdo idosa. Devido as divergéncias na literatura em relacdo a sepse, em
1991, na Conferéncia de Consenso do American College of Chest Physicians e da
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), estudiosos criaram parametros para
defini-la, estabelecendo condutas clinicas com bases nas diretrizes, buscando alcancar
um diagnéstico, onde pudesse apontar as melhores formas de tratar e estabilizar o
paciente, de modo a monitora-lo para obter recursos que facilitassem novas pesquisas
(BONE, R.C., et al.,, 1992). E, dentro do encontro proposto (Conferéncia) Bone, R.C.,
(1993) apresentou 0s estagios da sepse para possiveis investigacdes: bacteremia, sindrome
da resposta inflamatéria sistémica (SRIS), sepse, sepse grave, choque séptico e a

sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgaos (SDMO). Para uma melhor interpretacéo, tem-se

a tabela 1.

INFECCAO Fenbmeno caracterizado por uma resposta inflamatoria a
presenca de microrganismos ou a invasdo de tecidos do
hospedeiro normalmente estéreis por estes microrganismos

BACTEREMIA Presenca de bactérias viaveis no sangue

SRIS Sindrome de resposta inflamatoria sistémica, caracterizada
por uma ou mais das seguintes condi¢cdes:

- Febre ou hipotermia
- Taquipnéia ou hiperventilagédo
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- Taquicardia
- Leucocitose, leucopenia ou presenca de neutréfilos imaturos

(bastdes)

SEPSE Resposta sistémica a infecdo, mais SRIS caracterizada por

mais de dois dos sinais

- Febre ou hipotermia

- Taquipnéia ou hiperventilagéo

- Taquicardia

- Leucocitose, leucopenia ou presenca de neutréfilos imaturos

(bastdes)

SEPSE GRAVE Sepse associada a disfuncdo orgéanica, hipoperfusdo ou

hipotensao:

- Hipoxemia

- Aumento de lactato plasméatico
- Oliguria

- Alteracéo do estado de consciéncia

CHOQUE SEPTICO Diagnéstico clinico de sepse grave, mais hipotensao (<

90mmHg ou queda maior ou igual a 40 mmHg abaixo dos
valores habituais de pressdo) por pelo menos 1 hora e néo

responsivo a reposicao volémica

SDMO E a presenca de alteracdes da funcéo organica em pacientes

criticos, de forma que a homeostase sistémica ndo possa ser

mantida sem intervencdes

Tabela 1. Adaptado de (BONE, R.C,, et al., 1992).
Fonte: <file:///D:/Perfil/Downloads/Tese%20Final2%20(1).pdf>. Acesso: 16 de jan. 2018.

O paciente ao mostrar 0s primeiros sinais em acordo com a tabela
1 anteriormente citada € porque existe pré-disposicdo a sepse; e dependendo
da qualidade do tratamento recebido, podera evoluir para um choque séptico,
revelando uma ou mais disfungdes organicas. O choque séptico (associado a
hipotenséo, isto €, lesGes orgéanicas e celulares), retrata a evolucdo do agente
agressor, composto por baixa imunidade e prevaléncia de bactérias gram-
positivas ou gram-negativas (BOECHAT e BOECHAT, 2010). Destacando que, as
bactérias gram-negativas do tipo Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp evoluem de

forma mais grave, sendo 0 sexo masculino, considerado como protetor dessas
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bactérias contribuindo para que as mesmas, adquiram resisténcias aos
antibiéticos. A mortalidade dos pacientes no Brasil é tida como maior do mundo,
sofrendo variagcbes em acordo com a populacdo, isso segundo as literaturas
estudadas (YOSHIHARA, 2011).

2.3. Etiologia

Segundo Barros et al., (2016), o nivel de incidéncia de paciente internado em UTI
com sepse, corresponde a cerca de 200 mil individuos, com prevaléncia de 82,7% dos
casos, considerados  imunocomprometidos, colocando-o mais exposto a
gravidade da sepse. Em termos de fatores indutores da sepse, tem-se 0s problemas
de ordem genética e o estilo de vida do paciente proporcionado pela familia. Siqueira-
Batista et al., (2011), também apontam que envelhecimento da populacdo sem
planejamento, auséncia de qualidade de vida, exposicdo a procedimentos invasivos,
pacientes com baixa imunidade, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), desnutricdo,
alcoolismo e inimeras infec¢cdes causadas por microrganismos multirresistente aos
antibiéticos s&o condicdbes no qual contribuem para a evolugdo da sepse. Para
Yoshihara et al, (2011), é fundamental que o paciente idoso ao dar entrada com
o0 quadro de sepse na UTI, receba o tratamento adequado, de modo, a evitar a
evolucdo, cabendo aos profissionais da saude (equipe multidisciplinar de sadde), a
adesdo ao protocolo de “controle partindo do pacote das seis horas de
sobrevivéncia a sepse, onde devera ser realizado os exames laboratoriais, para a
obtencdo do diagnostico, logo iniciar antibioticoterapia, objetivando reduzir o nimero de
obitos (CUNHA, 2013).

2.4. Genética

Em se tratando das questbes que podem contribuir para 0 agravamento da sepse,
tem-se a genética, destacando que o idoso com o tempo vai adquirindo limitacdes
irreversiveis e acumulativas, contribuindo para a reducao da capacidade fisica e mental,
considerando ainda o processo natural e os fatores, nos quais produzem estresse a
partir do ambiente em que esta inserido. As patolégicas nado interferem tanto nas
condicdes normais de saude, porém o0 género, a etnia e o0 sedentarismo se constituem
num processo de alteragdo da qualidade de vida, logo em bases suscetiveis a aquisicdo de
doencas (BRASIL, 2006). Segundo Gottlieb et al., (2007), destacam que a genética do
envelhecimento requer um estudo mais cauteloso, isso porque estd associado as

modificacdes biolégicas ao longo tempo, significando ndo ser um fator Udnico de
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investigacdo das causas das doencas, pois mediante as mudancas e pesquisas
realizadas pelos estudiosos; elas podem ser manipuladas em beneficio da saude, por isso
dizer que o processo de envelhecer compreende transformagdes, abrangendo o nivel

molecularaté o morfofisiologico.

2.5. Inatividade Fisica

O ato de envelhecer, segundo Zago (2010), esta associado a uma série de
fatores, onde o consenso da literatura relata que a escolha pelo estilo de vida exercera fortes
influéncias no envelhecimento, especialmente ao se tratar de pessoas com mais de 60 anos e
sedentaria. E notério que a reducdo da capacidade funcional afeta a resisténcia fisica e
compromete 0 cognitivo e o0 intelectual, direcionando o idoso para a aquisicdo de
doencgas, indo desde a cardiovasculares até o comprometimento da salde em casos de
sepse. Conforme mencionado anteriormente, a sepse vem ganhando incidéncia, sendo
considerada um problema de salude publica, na qual contribui para a baixa autoestima e
prevaléncia de doencgas cronicas favorecendo a internacfes e altos custos hospitalares
(ZAGO, 2010). Segundo Christofoletti (2015), fatores tais como, a auséncia de atividade fisica,
habitos saudaveis alimentares e a falta de acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar de saulde, proporcionam o envelhecimento precoce, associado a pouca
de qualidade de vida, alterando com isso, o equilibrio do idoso (capacidade funcional), o
que gera o declinio da populacdo dentro da faixa etéria a partir dos 60 anos de idade,
contribuindo para a presenga de ‘estado de animo negativo” e incidindo para o
agravo da sepse, caso ndo haja por parte de um responsavel, a atencdo e incentivos
aos individuos em aceitar as condicdes externas ambientais que favorecam ao uso de
farmacos que controlam a sepse. A atividade fisica traz uma série de beneficios ao idoso, visto
regular as funcgdes fisiolégicas e também elevar a capacidade de autonomia, proporcionando
a aptidao fisica, logo maior resisténcia as doencas e aumento da expectativa de
vida. Significando melhora no condicionamento fisico e a manutencdo de um comportamento

adequado para minimizar a evolugcdo de doencas (RIBEIRO et al., 2012).
2.6. Condicdes Psicologicas
McLauchlan et al., (1995), apontam que pacientes com sepse apOs quinze meses

de alta hospitalar conseguem adquirir bases para o0 autocuidado, porém o retorno ao

estado normal de salude se da de forma lenta, contribuindo para que o tratamento
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alcance niveis positivos e desejaveis. Segundo Granja et al., (2004), relatam através
de suas pesquisas que pacientes com sepse adquiriram cormobidades; e conseguiram
resistir mediante os tratamentos apds a alta hospitalar; também apresentaram quadro de
depressdo e ansiedade e somente passaram a ter melhor qualidade de vida, depois da
realizacdo de terapias para o controle das doencas citadas. No primeiro levantamento feito
por Jagodi¢ et al., (apud Silveira et al., 2015), foram destacados os seguintes dados, em
uma pesquisa compondo-se de 100% dos pacientes com sepse, 60% tiveram dores e
comorbidades e 40% conseguiram assegurar o0 autocuidado. Na segunda pesquisa em
uma taxa de 100% de individuos estudados 74% ndo reclamaram de impedimentos para
a manutencdo da prépria higiene, sendo que 26% n&o retornaram a vida normal.
Ressaltando que pacientes com sepse estudados por Poulsen et al (apud Silveira et
al. 2015), a maioria dos internados em uma Unidade de Tratamento Intensivo (UTI),
apresentou perda de massa muscular causando prejuizo fisico e emocional, levando-o a

necessidade de atendimento domiciliar (Home Care).

2.7. Fisiopatologia
O sistema imune inato desempenha um papel importante na resposta inicial a invasao
dos patégenos aos tecidos. A imunidade inata € denominada como a primeira linha de defesa
do organismo resultando na atracéo e ativacao das células devido as células efetoras como
0s macrofagos, neutréfilos e células natural Killer ndo serem capazes de agir contra 0s
microrganismos invasores, através de dois mecanismos, tais como, fagocitose ou pela
liberacdo de moléculas reativas, onde provoca o Killing desses microrganismos, logo ativa
as células efetoras produzindo a ativacdo da cascata do sistema complemento, fazendo
a liberacdo do fator Cba, também ha& a liberagdo de citocinas e moléculas
coestimuladoras do sistema imune adaptativa (HANSEN, J.D., et al., 2011).
De acordo com Siqueira-Batista et al., (2011), a sepse, desenvolve-se através
das ligacbes estabelecidas entre o microrganismo e o hospedeiro, onde Medzhitov, R.,
Janeway, C., Jr. (2000) descrevem que:
“O sistema imune inato apresenta a capacidade de detectar
0s patdégenos invasores, através do reconhecimento de
estruturas como o lipopolissacarideo (LPS), das bactérias
gram-negativas, o acido lipoteicéico das bactérias gram-
positivas, a dupla fita de RNA dos virus entre outras. Essas
moléculas sdo conhecidas como padr6es moleculares

associadas aos patdgenos (PAMPs). A deteccdo desses padrbes
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moleculares é realizada por receptores, expressos nas células
da imunidade inata como os macréfagos, conhecidos como

receptores de reconhecimento padréo (PRRs)”.

Em continuacao:

“Os receptores da familia do tipo Toll-like (TLR) localizados
na superficie celular e os receptores do tipo NOD (dominios de
oligomerizacédo de ligacdo de nucleotideos) presentes no citosol
sdo exemplos de PRRs, que em geral, fazem o
reconhecimento dos PAMPs, resultando em fagocitose e/ou
em ativacdo de vias de sinalizacdo préinflamatorias
(WIERSINGA, W.J., et al., 2013).”

A ativacdo da cascata de sinalizacdo intracelular leva a estimulacdo de fatores de
transcricdo génica, como o fator nuclear KB (NF-KB) que sofre translocagdo ao nucleo
celular e induz em particular genes relacionados a moléculas, que participam da resposta
imune, como aqueles responsaveis pela expressdo de diversas citocinas, quimiocinas e o
oxido nitrico (NO). Na sepse ocorre a liberacdo dessas moléculas pré-inflamatérios como as
interleucinas (IL) IL-1B, IL-6, IL-12, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF)-a e o Interferon
gama (IFN)-y e as quimiocihnas como a proteina quimioatraente de mondcitos-1
(MCP-1/CCL2) e IL-8 na chamada “cascata de citocinas” (AKIRA, S., et al., 2006,
MARIE, C., et al., 1996). As citocinas pro-inflamatdrias desempenham papel chave como
efetoras da resposta imune e reguladoras da atividade celular. TNF-a e IL-1 sdo responsaveis
por muitos dos efeitos fisiopatoldgicos observados na sepse (WIERSINGA, W.J., et al.,
2013). Ambas sdo mediadores agudos da resposta inflamatéria, sendo liberadas 30-90 min
apds estimulo e possuem acdo sinérgica em varias situagfes. Elas interagem com seus
receptores especificos: (TNFR1) e (TNFR2) para TNF-q, e (IL-1R1) e (IL-1R2) para IL-1 e
ativam a sintese e a liberagdo de outras citocinas, quimiocinas, e também de mediadores
lipidicos e espécies reativas de oxigénio (ROS) (THIJS, L.G., HACK, C.E. 1995). Tanto IL-1
guanto TNF-a sdo capazes de provocar mudangas hemodindmicas e hematoldgicas tipicas
das encontradas no choque séptico (Okusawa, S., et al.,1988). TNF-a aumenta a
diferenciacdo de macrofagos pelas células progenitoras e promove a ativacdo e migracao
dessas células, prolongando a sobrevida. IL-1 induz mudancas sistémicas associadas com a

infeccdo e a lesdo tecidual, tais como febre, neutrofilia e aumento nos niveis de cortisol. A
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sintese de IL-6 é realizada por uma variedade de células, especialmente macréfagos,
células dendriticas, linfocitos, células endoteliais, fibroblastos e musculo liso em resposta a
estimulagdo por LPS, IL-1 e TNF- a. A IL-6 atua através da ligagdo com seu receptor
transmembrana (IL-6R) provocando a sintese e liberacdo de proteinas de fase aguda
no figado, como da proteina C reativa (PCR), levando a ativacdo de linfécitos B e T,
além da ativacdo da cascata de coagulacdo, modulacdo da hematopoiese (BLACKWELL,
T.S., CHRISTMAN, J.W. 1996). A IL-10 foi primeiramente descrita IL-10 é uma citocina
anti-inflamatoéria que apresenta como principais efeitos a inibicdo da ativacdo de macréfagos
e neutréfilos e inibicdo da sintese de citocinas como: TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8 por
macréfagos ativados (Marchant, A., et al., 1994). Além disso, é caracterizada por reduzir a
sintese de espécies reativas de oxigénio ROS, NO e reducdo da sintese de prostaglandinas,
bem como a desgranulacdo e quimiotaxia de neutrdfilos. Em relacdo aos linfécitos, induz
crescimento e diferenciacdo de linfocitos B em plasmécitos, estimula a sintese de
imunoglobulinas, promovendo a resposta imune humoral (Schulte, W., et al.,2013). Durante a
sepse e 0 choque séptico ocorre um aumento nos niveis plasmaticos de IL-10 (MARCHANT,
A., et al.,, 1994, GOMEZ-JIMENEZ, J., et al., 1995). As quimiocinas estdo envolvidas na
regulacédo do trafego de leucdcitos através de interacdes com seus receptores. Esses sao
membros de uma superfamilia de receptores transmembrana associados a proteina G
gue incluem receptores de hormonios, neurotransmissores, substancias paracrinas entre
outros (Murphy, P.M. 1994). A interacdo das quimiocinas com 0s receptores inicia uma série
de alteragBes bioquimicas e celulares que incluem modificacbes em fluxos de ions,
expressao de integrinas (CD11 a CD18) e potencial transmembrana, além de altera¢cdes na
forma da célula, secrecdo de enzimas lisossdmicas, producdo de anion superoxido
e locomocdo aumentada (MURDOCH, C., FINN, A. 2000). A proteina quimiotatica para
mondécitos-1 (MCP-1/CCL2) é um protétipo das quimiocinas da subfamilia CC, que possui
atividade de quimiotaxia de mondcitos; células T, células NK, basofilos e eosindfilos
(Baggiolini, M., et al., 1994), através de estimulagdo por endotoxinas e pelas citocinas pro-
inflamatérias como TNF-a e IL-1 (Matsukawa, A., et al., 1999). Na sepse, é descrito um
papel relevante na quimiotaxia de mondcitos e indiretamente na de neutréfilos pelo aumento da
sintese de leucotrieno (LTB4) (MATSUKAWA, A., et al., 1999).

2.8. Diagndstico
A sepse durante décadas vem ganhando uma série de definicdes. Nos dias
atuais, com base nas literaturas a sepse é descrita como resultado de respostas

inflamatorias sisttmica (SIRS) relacionada & infecgdo. Boechat e Boechat (2010)
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relatam dificuldades para o traco do diagndstico, isso porque o0 paciente em geral,
encontra-se num quadro clinico acometido por comorbidades dificultando a
identificacdo da presenca dessa doenca. Segundo Siqueira-Batista et al., (2011), o
paciente ao dar entrada em uma unidade hospitalar com sinais e sintomas de sepse, torna-
se necessario que a equipe de saude realize exames clinicos e laboratoriais (cultura —
identificacdo do agente etiolégico), também tem-se os métodos por imagem (a radiografia, a
ultrassonografia, o ecocardiograma, a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética), como de grande utilidade na avaliacdo evolutiva para a identificacdo do tipo de
infeccdio. E essencial a escolha do tratamento adequado a cada paciente, j4 que a mesma
possui desenvolvimento progressivo podendo contribuir no agravo da saulde, logo para a
sepse grave e 0 choque séptico. Em se tratando do processo saude/doenca, cabe aos
profissionais da UTI a administracdo de farmacos depois do diagnéstico e laudo
proporcionado pelo médico responsavel, assim como uma pré-selecdo dos medicamentos

para verificagcdo do que mais se adequa ao histérico do paciente.

2.9. Tratamento

O tratamento da sepse nos Ultimos anos passou por varias modificacdes,
acompanhando o cenario clinico, com o propésito de reduzir a mortalidade em 25%0
tratamento da sepse nos Ultimos anos passou por varias modificacdes, acompanhando
0 cendrio clinico, com o propdsito de reduzir a mortalidade em 25% em cinco anos, através
de uma rotina padrdo para o atendimento dos pacientes. As intervencdes terapéuticas tém
um papel vital no manejo dos pacientes com sepse grave e choque séptico, seguindo a
metodologia nas primeiras 6 e 24 horas de diagnostico (HENKIN et al.; 2009). A
prioridade no atendimento ao paciente com sepse grave e choque séptico. inicia-se a
partir da suspeita clinica, onde deve-se tomar medidas rapidas, seguindo todas as
recomendacdes nas primeiras 6 horas de atendimento, obedecendo as prioridades,
intervengbes diagnosticas/terapéuticas e tempo-dependentes (BRASIL, 2012). As medidas
para o0 manejo da sepse incluem: Reconhecimento precoce: foco infeccioso presumido ou
confirmado pelo menos com dois sinas da resposta inflamatéria sistémica (BRASIL, 2012).
Lactato: colher o lactato em todos os pacientes suspeito. Hemoculturas: coletar dois pares
de hemoculturas antes do inicio da administracdo do antibidtico-terapia (BRASIL, 2012).
Antibiéticos: Iniciar com antibiético de amplo aspecto, considerando o foco infeccioso e os
agentes mais provaveis. Vasopressores: em pacientes com lactato acima 2 vezes do
valor normal ou hipotensos, infundir 30 ml/kg do peso de cristaloides. Pressdo Venosa

Central: paciente com lactato acima 2 vezes do valor normal necessita de
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vasopressores para manter pressdo arterial acima 65 mmHg, passar cateter central e
usar estratégias para obter a pressdo 8-12 mmHg para pacientes com ventilagdo
espontanea ou 12-15 mmHg para pacientes com ventilagdo mecéanica. Saturacdo Venosa
Central de Oxigénio: Em pacientes com lactato acima do normal 2 vezes do valor normal,

deve-se utilizar estratégias para a saturacdo venosa central acima de 70% (BRASIL, 2012).

2.10 Antibidticos

Assim que a sepse grave for identificada, logo apds a coleta de hemocultura, deve-se
comecar imediatamente a tratar o agente infeccioso. A terapia inicial empirica pode incluir uma
ou mais drogas associadas contra 0s patdogenos provaveis (fungos e bactérias) na infeccéo.
E relevante considerar nos casos de infeccdo adquirida no hospital, a escolha do
antibiético de acordo com a sensibilidade da flora do local da infec¢do, podendo ser na
enfermaria ou UTI (SALAMAO et al., 2011).

A escolha da classe precisa ter como base a internalizacdo dos antibiéticos de acordo
com o sitio da infecdo, sendo as principais fontes de sepse grave e choque séptico em
pacientes idosos, onde os acometem com infecgdes respiratdrias e no trato urinario. E valido
atentar para a farmacocinética e a farmacodindmica, pois, esse conhecimento faz um
diferencial no tratamento (PALOMBA et al.,2015).

O antibidtico beta-lactamico em sua estrutura quimica, do anel B-lactamico é
responsavel pela acdo antimicrobiana (SANTANA, 2017). A ligacdo do anel -
lactamico com outros diferentes anéis, como anel tiazolidinico, nas penicilinas ou o anel
di-hidrotiazina, nas  cefalosporinas, @ compdem as estruturas basicas que
caracterizam as diferentes classes de antibioticos beta-lactamicos. Eles atuam por inibicdo
da sintese da parede celular bacteriana, € uma estrutura fundamental da célula por
manter sua integridade, evitando a lise osmdtica, isto é, a parede celular que mantem as
bactérias vivas em formatos caracteristicos. (SANTANA, 2017).

De acordo com a classificagdo de cepas: As penicilinas cobrem estreptococos do
grupo A - Pneumococos e a maioria das infeces odontogenicas (Penicilina G) (VERAS,
et al, 2012). Cefalosporinas cobre enterococos ou Staphylococus epidermidis,
cefalosporina de terceira geracdo (Ceftriaxone) tem um espectro ampliado contra as
bactérias gram-negativas, com uma melhor penetracdo no Sistema Nervoso
Central (SNC)comparadas com a geragao anterior.

Cefalosporinas de quarta geracdo (Cefepime) bactérias gram-positivas comparavel as
cefalosporinas de primeira geracdo e atividade para bactérias gram-negativas

comparavel a ceftazidima (incluindo Pseudomonas aeruginosa) (VERAS, et al., 2012). Os
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carbapenémicos sdo um antibidtico beta-lactamicos, constituindo-se pela presenca do anel
beta-lactamico em sua estrutura quimica. Porém, a diferenca dos outros grupos da familia
possui uma cadeia pentaciclica ndo-saturada e ligada a um &tomo de carbono que
caracteriza carbapenema, associada ao anel betalactamico. Também possui uma cadeia
hidroxietila em sua estrutura molecular, diferente da cadeia acilamica presente nas
penicilinas (PENIDO, 2017).

Os carbapenémicos atuam através da ligagdo as PBPs (Peniciins Bind
Proteins) inibindo a formacdo do peptidoglicano e impedindo a formacdo da parede celular
bacteriana, que € uma caracteristica dos antibidticos beta-lactamicos. O imipenem e
meropenem possuem um amplo espectro de acdo contra cocos gram-positivas,bacilosgram-
negativa, incluindo Pseudomonas aeruginosa fermentados e ndo fermentados, anaerébios
gram-positivos e gram-negativos, ligando o Bacteroides fragilis (VERAS, et al., 2012). Os
antibiéticos glicopeptideos s&o constituidos por grandes estruturas ciclicas complexas,
contendo em sua molécula aminoacidos e acuUcares, de acordo com a formacédo
molecular, sendo estes resistentes a acdo de enzimas proteoliticas, como as beta-
lactamases. Atua em microorganismo de reprodugdo, durante a formacdo de uma nova
parede de glicopeptideos que se liga e forma complexos N- acetilglicosamina
e N-acetiimuramico-peptideo, que iriam compor uma nova parede de peptidoglicano, logo,
interrompem o processo de polimerizacdo da parede celular (LIMA, et al., 2015). A principal
representante desta classe é a Vancomicina ele tem atividade contra estafilococos,
enterococos, estreptococo, clostridium difficle e outras bactériasanaerobicasgram-
positivas,queemcasos. de infec¢Bes causadas por S.taphylococcus epidermidis em pacientes
alérgicos a penicilina ou cefalosporinas, a indicacdo por cocos gram-positivos somente se
nao for possivel o uso da penicilinas e cefalosporinas ou em caso de alergia ou
resisténcia bacteriana (VERAS, et al., 2012). E o farmaco de primeira escolha em
infeccbes de maior gravidade, essencialmente, nos casos de bacteremia e endocardite
(FELICIANO, 2016).

3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia € uma revisdo de literatura com abordagem qualitativa, métodos
descritivo-reflexiva, com base nos referenciais bibliograficos publicados em formatos de
artigos em revistas indexadas, disponiveis nas bases de dados, PubMed; Scielo, LILACS,
Google Académico e Cadernos Saude Coletanea, dentre outros citados. Para melhor
desenvolver os textos, apropriou-se das orientacdesmetodolégicas dos autores Lakatos e

Marconi (2003), nos quais ofereceram bases para coesdo e contextualizacéo, logo para a
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delimitacdo do tema foram realizadas pesquisas em literaturas recentes, citadas no decorrer
do desenvolvimento do artigo isto €, considerando as publicagbes entre os anos de
1992 a 2017, na lingua portuguesa, cuja palavras chaves sdo: Sepse. ldoso. Tratamento.
Antibitticos. Foi feito a partir de entdo, uma analise descritivo-reflexivo dos dados literarios
encontrados, organizados primeiramente em fichas cartograficas todo o material

adquirido referente ao assunto previamente definido.

4. DISCUSSAO

Estudo vem demostrando que paciente do sexo masculino e com idade
avancada (maior que 65 anos) com sepse grave e choque séptico vem crescendo
consideravelmente (Palomba, 2015). A mortalidade na sepse grave e um fator critico,
sendo resultado de vérios fatores como comorbidades ou doengas de base, nas quais
influenciam no prognostico, também na etiologia da infecdo, pois bactérias gram-
negativas do tipo Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp., evoluem para um quadro
grave (YOSHIHARA, 2011). Em geral, pacientes internados com menos de 72 horas,
vem apresentando incidéncia de 6bitos (70% dos pacientes com sepse grave e 85,7%
dos pacientes com choque séptico), afirmando que, o quadro evolui rapidamente
quando ndo ha um diagnostico precoce, por isso torna-se necessario medidas
terapéuticas a base de antibidticos para o controle da sepse grave, de modo a nao
permitir a evolucdo para o choque séptico (BARACHO et al., 2011). Os antibidticos beta-
lactamicos ao longo do tempo possibilitaram as bactérias adquirir a capacidade de
produzir “beta-lactamases”, que s&@o capazes de hidrolisar o anel beta-lactamico,
reduzindo a acdo desses antbidticos. “A associacdo desses antibidticos com
drogas inibidoras de beta-lactamases restaura a agdo dos antimicrobianos
contra bactérias produtoras da enzima, onde para exemplificar tem-se a resisténcia
adquirida pela maioria das cepas Staphylococus aureus as penicilinas naturais e
aminopenicilinas, destacando que esses principios, também podem ser aplicados a
algumas bactérias gram-negativas, a partir de variadas associacfes de penicilinas com
inibidores da beta-actamases” (SANTANA, 2017). Segundo Neves et al, (2011),
descrevem que a P.aeregnosa também ¢é conhecida por sua disseminacao,
através da clonagem de outras espécies de bactérias. Destacando que, o uso de
Carbapenémicos vem sendo restringido em sua administracdo; e isso se deve a
resisténcia das bactérias a Imipenem, sendo a diminuicdo do medicamento um
problema, por ser amplamente consumido em hospitais publicos, além disso

outro fator caracteristico da P.aeregnosa e a multirresisténcia a antibiéticos.
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Quanto maior a prevaléncia da sepse no paciente, a P.aeregnosa tera chances de
evoluir para um quadro grave, visto ser considerada como patégeno oportunista,
aumentando a prevaléncia das infeccdes em unidades hospitalares (NEVES, et al.,
2011). Segundo estudiosos do laboratorio da Faculdade de Medicina de Londres na
Inglaterra, a bactéria S.aureus ja esta criando resisténcia a Vancomicina. Destacando a
Staphylococcus, considerado um dos germes mais comuns nas infeccbes de cortes
cirlrgicos e com grande incidéncia de resisténcia a variados tipos de antibi6ticos. De
acordo com Oliveira (2016), a Vancomicina precisa estar associada a outro antibiotico
para conseguir de fato, minimizar o aumento da sepse em pacientes idosos em

situacéo de UTI.

5. CONCLUSAO

Com base nos textos citados anteriormente, percebe-se que o0s pacientes com sepse
internado na enfermaria ou na UTI pode evoluir o quadro para o choque séptico. Os principais
fatores de risco nos quais estdo associados ao agravamento desta patologia, sédo idosos,
maior tempo de internagdo na UTI, doengas de base e utilizacdo de procedimentos invasivos.
Em relacdo aos farmacos, ficou evidenciado que os trés citados (Beta- lactamicos,
Carbapnémicos e a Vancomicina), sédo fundamentais no tratamento da sepse. Os
carbapenémicos sdo um farmaco de amplo espectro e mais consumido no tratamento,
talvez pelo grande numero de cepas multirresistentes e isoladas. A vancomicina é o
farmaco de primeira escolha em infeccbes de maior gravidade, essencialmente, nos
casos de bacteremia e endocardite.

Na realidade, o tratamento do paciente poderia ser positivo, se houvesse por parte dos
profissionais um diagnostico precoce, a partir de uma elevada suspeita clinica. Estas
ineficiéncias produzem como resultados, além de gastos elevados com farmacos a
proliferacdo das bactérias e multirresisténcia aos antibioticos. E relevante na aplicacdo dos
cuidados terapéuticos considerar o impacto econémico e social e o alto custo hospitalar.
Evidenciando que, a mesma é considerada um problema mundial e de salde publica,
tornando necessario novos estudos prospectivos, pois ainda é uma das principais

causas de morte em UTI.
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