UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

José Roberto de Deus Macédo

SEGURANCA E EFICACIA DO USO DE POLIMIXINA B EM SEPSE PULMONAR
POR GERMES GRAM-NEGATIVOS MULTIRRESISTENTES EM PACIENTES
CRITICOS

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para
a obtencéo do Titulo de Mestre em Ciéncias da Saude
pelo Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.

Orientador:
Dr. Francisco de Assis Rocha Neves

Brasilia (DF)
2012



José Roberto de Deus Macédo

SEGURANCA E EFICACIA DO USO DE POLIMIXINA B EM SEPSE PULMONAR
POR GERMES GRAM-NEGATIVOS MULTIRRESISTENTES EM PACIENTES
CRITICOS

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para
a obtencédo do Titulo de Mestre em Ciéncias da Saude
pelo Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.

Aprovado em 09 de Agosto de 2012.

BANCA EXAMINADORA

Dr. Francisco de Assis Rocha Neves — (presidente)

Universidade de Brasilia (UNB)

Dr Aloizio da Costa e Silva
Universidade de Brasilia (UNB)

Dr Fabio Ferreira Amorim
Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS)



Dedico esse trabalho a,

Deus, fonte inesgotavel de esperanca e
fé, sentimentos tdo necessarios ao NnoOSSO

exercicio de vida.

Minhas méae e irma Maria, pessoas mais

nobres e dignas que conheci em vida.

Minha esposa Silvia, pelo carinho,
companheirismo e paciéncia sempre

renovados.

Minhas filhas Ana Clara, Ingrid e Isabela,

gue me tornaram mais humano e mais feliz.

Meu orientador Dr. Francisco Neves,
pelo talento em ser, sem esmorecer aqueles

gue o admiram e o tém como exemplo.



“A arte da vida consiste em fazer da
vida uma obra de arte”
Mahatma Gandhi



AGRADECIMENTOS
Pela autorizacéo de realizar a pesquisa em trés UTIs de diferentes hospitais,
agradeco a:

Diretoria do Hospital Alvorada Brasilia, atualmente representada pelo Dr
Marcelo Caio de Souza Reis;

Diretoria do Hospital Alvorada Taguatinga, atualmente representada pelo Dr
Celso do Amaral Mello Neto;

Diretoria do Hospital Dr Juscelino Kubitschek, altualmente representada pelos
Drs. Frederico Costa, Douglas N. Oliveira e Rejane Luzia Mariotto.

Pela disponibilizacdo de tempo para investigacdo e investimento em
pesquisa, agradeco a:

Secretaria de Saude do Distrito Federal, especialmente a Diretoria do Hospital
Regional de Sobradinho, atualmente representada pela Dra Joana D’Arc da Silva.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Definicdo de Sepse -----

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos de vasodilatacdo na sepse

Figura 3. Representacdo da molécula da polimixina B

Figura 4. Diagrama de fluxo dos pacientes envolvidos no estudo

Figura 5. Curva cumulativa de IRA — PoliB vs controle

Figura 6. Curva de sobrevida — PoliB vs controle

36

45

48

49



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Definicdo de SRIS

Escore SOFA ----

LISTA DE TABELAS

Cronologia de descoberta dos antibiéticos

Caracteristicas clinicas e demogréficas das populac¢des estudadas

Perfil microbiolégico

Incidéncia de IRA e mortalidade
Andlise Univariada - desfecho IRA

Andlise Univariada - desfecho Obito

Analise Multivariada

14

27

31

46

47

47

50

51

53



LISTA DE SIGLAS

ADP — adenosina difosfato

ATP — adenosina trifosfato

Creat — nivel sérico de creatinina

DMO - Disfuncgéo de Mdltiplos Orgaos

DO2 — Oferta celular de oxigénio

FAD - flavina adenina dinucleotideo

IC — intervalo de confianca

IRA — injaria renal aguda

LBP — proteina ligadora do LPS (LPS binding protein)

LPS — endotoxina de lipopolissacarideo de parede celular de bactérias
gram-negativo.

NAD - nicotinamida adenina dinucleotideo

OR - odds ratio

02 - oxigénio

PARP - enzima poli(ADP-ribose) polimerase (ou sintase)
Pipe/Tazo — piperacilina/tazobactan

PoliB — polimixina B

PoliE — polimixina E (colestina)

SDMO - Sindrome de Disfuncéo de Mdltiplos Orgéos
SOFA — Sepse-related Organ Failure Assessment
SvcO2 — Saturacgéo venosa central de O2

UTI — Unidade de Terapia Intensiva

VM — Ventilagdo mecénica

VO2 — Captacdo celular de oxigénio



Macédo, JRD. Safety and Efficacy of the Use of Polymyxin B in Pulmonary Sepsis by
multiresistant Gram-Negative Germs in Critical Patients (Dissertation). Faculty of
Health Sciences. Brasilia University. DF (Brazil). Aug 2012.

The emergence of serious infections caused by multidrug-resistant (MDR)
gram-negative bacteria is a great concern across hospitals worldwide, especially in
intensive care units (ICU). This situation has reinstated the use of polymyxins, an old
class of cationic, cyclic polypeptide antibiotics, with activity against selected gram-
negative bacteria, including Acinetobacter and Pseudomonas species. Older clinical
reports suggested a high rate of nephrotoxicity associated with polymyxins. However,
polymyxin induced renal injury is still controversial, since some recent studies have
shown less toxicity than previously reported. The aim of this study was to evaluate
the effectiveness and nephrotoxicity of intravenously administered polymyxin B
(PolyB) compared with a piperacillin/tazobactan (Pipe/Tazo) treatment (control). We
performed a observational prospective cohort study, enrolling critically ill patients with
nosocomial pneumonia who received treatment against gram-negative bacteria. A
total of 100 patients were enrolled: 50 were treated with PolyB and 50 with
Pipe/Tazo. We excluded patients with previous serum creatinine =2 mg/dL, in
dialysis, in use of amikacin, vancomycin or amphotericin, or those with serum
creatinine that increases =2 fold in less than 72h after antibiotic initiation. The
patients were followed during 14 days after the last day of drug infusion. Acute
Kidney Injury (AKI) was defined as a serum creatinine value 22 mg/dL, an increase =
100% of the baseline creatinine level, or dialysis after antibiotic therapy initiation. A
level of significance of 0.05 (alpha=5%) was adopted. There were no difference
between PolyB and PipeTazo groups considering age, gender, Apache Il score and
initial Sofa score. The mean time of treatment was 9,22 (3 to 14) days of PolyB vs
9,12 (4 to 14) days of Pipe/Tazo, p=0,814. The incidence of AKI was 18% (9
patients), equal in both groups (log-rank, p=0,998). Mortality rate were lightly
diminished in PolyB group - 11 (22%) vs 12 (24%) patients in control (log-rank,
p=0,767). Using multivariate logistic regression, the prognostic factors independently
associated with AKI development were: age (OR=1,05 (Cl 95% 1,01 - 1,10),
p=0,021), Apache Il score (OR=1,12 (CI 95% 0,95-1,32), p=0,018), and final SOFA
score (OR=1,66 (Cl 95% 1,20-2,30), p=0,002). With respect to mortality, removed
the final Sofa, the only prognostic factor independently associated was AKI (OR=4,62
(Cl 95% 1,46-14,63), p=0,009). Polymyxin B is an effective and safe alternative to
infectious in ICU due to MDR gram-negative bacteria. The incidence of AKI in
patients using Polymyxin B is related predominantly to sepsis and
syndrome of multiple organ dysfunction. Indeed, further evaluation of its efficacy and
safety in larger numbers of patients and prospective studies is required.

Descriptors: polymyxin B; acute kidney injury; sepsis.



Macédo, JRD. Seguranca e Eficacia do uso de Polimixina B em Sepse Pulmonar por
Germes Gram-Negativos Multirresistentes em Pacientes Criticos (Dissertacao).
Faculdade de Ciéncias da Saude. UNB — Universidade de Brasilia — DF (Brasil). Ag
2012.

A emergéncia de infeccbes graves causadas por bactérias gram-negativas
multi-resistentes (MR) é uma grande preocupacdo em hospitais de todo o mundo,
especialmente em unidades de terapia intensiva (UTI). Esta situagéo restabeleceu o
uso das polimixinas, uma antiga classe de antibioticos catidnicos, polipeptideo-
ciclicos, com atividade contra bactérias gram-negativas selecionadas, incluindo
espécies de Acinetobacter e Pseudomonas. Relatos clinicos antigos sugeriam uma
alta taxa de nefrotoxicidade associada com polimixinas. Entretanto, injuria renal
aguda induzida pela polimixina é ainda controvérsia, desde recentes estudos que
tem mostrado menos toxicidade que o previamente relatado. O objetivo desse
estudo foi avaliar a eficacia e nefrotoxicidade da administracdo endovenosa da
polimixina B (PoliB), comparada com o tratamento (controle) com
piperacilina/tazobactam (Pipe/Tazo). Realizamos um estudo observacional tipo
coorte prospectiva, envolvendo pacientes criticos com pneumonia nosocomial que
receberam tratamento contra bactérias gram-negativas. Um total de 100 pacientes
foram envolvidos: 50 tratados com PoliB e 50 com Pipe/Tazo. Excluimos pacientes
com creatinina sérica prévia 22 mg/dl, em dialise, em uso de amicacina, vancomicina
ou anfotericina, e aqueles com aumento de creatinina sérica 22 vezes em menos de
72h apds inicio antibidtico. Os pacientes foram seguidos por 14 dias apds o ultimo
dia de infusdo da droga. Injuria Renal Aguda (IRA) foi definida como creatinina
sérica 22 mg/dl, aumento 2100% da creatinina sérica basal ou didlise apds inicio
antibiético. O nivel de significancia adotado foi 0,05 (alfa=5%). Nao houve diferenca
entre 0os grupos PoliB e Pipe/Tazo, considerando idade, género, Apache Il escore e
Sofa escore inicial. O tempo médio de tratamento foi 9,22 (3 to 14) dias de PoliB vs
9,12 (4 to 14) dias de Pipe/Tazo, p=0,814. A incidéncia de IRA foi de 18% (9
pacientes), igual nos dois grupos (log-rank, p=0,998). A taxa de mortalidade foi
levemente diminuida no grupo PoliB - 11 (22%) vs 12 (24%) pacientes no controle
(log-rank, p=0,767). Usando regresséao logistica mulvariada, os fatores progndstico
independentemente associados com o desenvolvimento de IRA foram: idade
[OR=1,05 (Cl 95% 1,01 - 1,10), p=0,021], Apache Il escore [OR=1,12 (Cl 95% 0,95-
1,32), p=0,018], e escore Sofa final [OR=1,66 (Cl 95% 1,20-2,30), p=0,002]. Em
relacdo a mortalidade, o Unico fator progndstico identificado foi a IRA [OR=4,62 (CI
95% 1,46-14,63), p=0,009]. A Polimixina B € uma alternativa segura e eficaz para
infeccbes em UTI devido bactérias gram-negativas. A incidéncia de IRA em
pacientes em uso de polimixina B esta relacionada predominantemente a sepse e
sindrome de disfuncdo de mudltiplos o6rgdos. De fato, sdo necessarias mais
avaliacdes sobre sua seguranca e eficacia em estudos prospectivos com maior
namero de pacientes.

Palavras-chave: polimixina B; injaria renal aguda; sepse.
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1 INTRODUCAO

Desafio clinico crescente em todo o mundo, sobretudo nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), o aumento nas duas ultimas décadas da prevaléncia de
sepse por e outros bastonetes gram-negativos multi-resistentes — Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii — somada a escassez
de opclOes eficientes de drogas antibibticas contra essas cepas, fizeram ressurgir o
uso das polimixinas, em muitos casos como a Uultima linha de defesa (1-7). O
aumento de utilizacdo dessa classe de antimicrobianos se contrapde a caréncia de
conhecimento sobre sua farmacologia e a resultados contraditérios a cerca de sua

toxicidade.

1.1 SEPSE

Apesar dos recentes avangos tecnoldgicos, sepse e suas manifestagcbes mais
graves (choque séptico e disfuncdo de multiplos érgaos) representam a principal
causa de morte nas UTIs ndo-coronarianas. Estima-se, em todo mundo, cerca de 18
milhdes de casos de sepse grave anualmente, sendo em torno de 750.000 nos EUA.
E a décima causa mais freqiiente de morte nos Estados Unidos, resultando em
200.000 mortes/ano. Estima-se que dentre os pacientes internados em UTI, cerca de
20 a 25% apresentardo sepse grave ou choque séptico em algum momento da
internacdo, com mortalidade hospitalar variando entre 30 a 60% (93). No Brasil
apesar da escassez de dados oficiais sobre prevaléncia, a partir do estudo Sepse
Brasil observou-se que 16,7% dos pacientes internados em UTIs tém sepse com
letalidade média de 46,6%, sendo que para a sepse grave 34,4% e para o choque
séptico 65,3%. Ademais, constatou-se mortalidade maior nos homens por sepse nas
UTIs brasileiras (57,7% vs 44,3%) (69).

Os termos infeccdo e sepse, embora utilizados de forma independente,
implicam em complexa relagdo de causa e efeito. Infeccdo esta relacionada a
presenca de agente agressor (bactérias, virus, fungos, protozoarios ou parasitas),

em localizacédo especifica (tecido, fluido corporal ou cavidade), normalmente estéril.
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Enquanto, o termo sepse refere-se as consequentes manifestacdes sistémicas no
hospedeiro, ou seja, a reacao inflamatodria desencadeada frente a infecgéo grave.

A definicdo dessa sindrome vem sendo objeto de veementes discussfes
desde a reunido de consenso das sociedades americanas do Térax e de Terapia
Intensiva (64) ocorrida em 1991, fundamental para uniformizagdo de conceitos e
andlise comparativa dos varios estudos epidemiolégicos. Considerando que a sepse
pode apresentar-se em distintas situacdes clinicas dentro de um espectro evolutivo
de gravidade da mesma condicao fisiopatologica, a referida reunido de consenso
estabeleceu o conceito de sepse como resposta inflamatoria sistémica decorrente de
processo infeccioso comprovado. Logo, consideramos que todo quadro de sepse

trata-se de processo infeccioso, mas nem toda infeccdo cursa com sepse (Figura 1).

Pancreatite

Politrauma
A\

SRIS Cirurgia de grande porte
7/

Grande queimado

Cancer

Figura 1 Definicdo de Sepse: presenca de SRIS (Sindrome de Resposta Inflamatoria
Sistémica) no contexto de infeccdo com agente etioldgico isolado ou ndo. A SRIS pode ocorrer em
outras situacgdes, que por sua vez, também podem complicar com infeccdo e sepse, somando-se
etiologias inflamatérias, agravando o quadro clinico e elevando a morbi-mortalidade.

A presenca do conjunto de manifestacBes clinico-laboratoriais da SIRS
(Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica), ficou definida como a presenca ao
menos 2 dos critérios descritos abaixo (Tabela 1) (64).



14

Tabela 1 - Definicdo de SRIS (Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica): presenca de 2
ou mais dos seguintes critérios

Parametro Critério

Temperatura corporal >38°C ou <36°C

Frequéncia cardiaca > 90 bpm

Frequéncia respiratéria > 20 ipm ou PaCO2 <32 mmHg
Leucocitos >12.000, <4.000 ou >10% formas jovens

PaCO2: pressao parcial de di6éxido de carbono dissolvido no sangue arterial.

Ainda, a sepse pode se apresentar em duas diferentes situacdes conforme
sua gravidade e obviamente, pior prognoéstico: sepse grave, quando associada a
manifestacdes de hipoperfusado tecidual e disfungdo organica - como acidose lactica,
oliguria, alteracdo do nivel de consciéncia ou hipotensédo arterial com pressédo
sistélica abaixo de 90 mmHg, responsiva a volume (sem a necessidade de agentes
vasopressores); e 0 choque séptico nas situacbes em que a hipotensdo ou
hipoperfusdo induzida pela sepse apresenta-se refrataria a reanimac¢do volémica
adequada, exigindo a infusdo de agentes vasopressores. Diante dessa nova
proposta conceitual, o termo septicemia foi abandonado, embora ainda seja
encontrado na literatura meédica.

N&o obstante tenha utilizado a definicdo de septicemia, dados do Centers for
Disease Control (CDC) de 1990 apontaram para 450.000 casos de sepse por ano
nos Estados Unidos com mais de 100.000 mortes (78). Dados mais recentes sobre
incidéncia de sepse nos Estados Unidos sao oriundos de um novo relatério do CDC
(79) e de um grande estudo epidemioldgico conduzido por Angus e cols (26). O
relatério do CDC referente ao ano de 2000 apontou a sepse como a 102 causa de
morte, sendo responsavel por 1,3% das mortes naquele ano. No estudo de Angus,
0s autores estimaram em 750.000 novos casos, a cada ano, com taxa de
mortalidade entre 35 e 50%, o0 que representaria 200 a 300.000 mortes por sepse
grave e choque séptico. O estudo de Angus (26) foi baseado em andlise
retrospectiva de 6.621.559 admissOes hospitalares em 07 estados americanos
(aproximadamente 25% da populacéo). Os autores utilizaram a classificagcao do CID-
9 para identificar pacientes com sepse e disfuncdo orgéanica, verificando
posteriormente se 0S mesmos pacientes preenchiam os critérios da reunido de
consenso das sociedades americanas do torax e de terapia intensiva. Nessa

amostra populacional, os autores identificaram 192.980 casos de sepse grave
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durante o ano de 1995. ApOs ajustes para idade e sexo, poder-se-ia afirmar que
incidéncia anual de sepse grave naquele pais é de 3,0 casos por 1000 habitantes ou
2,6 casos por 100 altas hospitalares. Outro dado interessante desse estudo é o fato
de cerca de 55% dos pacientes com sepse grave apresentarem alguma
comorbidade. Metade dos pacientes com sepse grave identificados recebeu, em
algum momento de suas hospitaliza¢des, cuidados intensivos. A taxa de mortalidade
global foi de 28,6% e apresentava relacdo quase linear com a idade (10% em
criangas e 38,4% nos adultos = 85 anos). Os autores destacaram ainda os custos
relacionados ao paciente com sepse grave. Cerca de 22.000 délares eram gastos
por paciente, sendo que 0s nao-sobreviventes despendiam maiores recursos, em
torno de 26.000 dolares. Pacientes internados em terapia intensiva alcancavam
cifras superiores - cerca de 30.000 délares. Por fim, houve uma alarmante projecéao.
Assumindo um crescimento anual de casos por ano de 1,5%, chegariamos naquele
pais, a 934.000 novos casos em 2010 e de 1.110.000 casos no ano de 2020.

Um estudo merece destaque por avaliar a influéncia da sepse na sobrevida a
longo prazo, diferente da maioria dos estudos que procuram identificar a taxa de
mortalidade intra-hospitalar ou no primeiro més de acompanhamento. Quartin e
colaboradores (71) utilizaram os pacientes do VACSSS (Veterans Administration
Systemic Sepsis Cooperative Study Group) (72), que foram randomizados para altas
doses de corticéide ou placebo. A populacdo estudada envolveu 1.505 pacientes
sépticos e foi acompanhada até 08 anos apds a internacéo, ou até o 6bito. Desses,
675 (45%) apresentaram quadro compativel com sepse grave, e 224 (15%)
apresentaram critérios de choque séptico. Somente 44% dos pacientes com choque
séptico sobreviveram apdés 1 ano de acompanhamento. Quando toda a populacao
de pacientes sépticos foi avaliada ao final de dois anos, apenas 30% dos pacientes
sobreviveram. Apdés 5 anos, somente 0s sobreviventes de sepse ndo complicada
apresentavam risco elevado de morte comparados com a populagdo-controle. E
digno de nota que todos os pacientes com choque séptico ja haviam falecido antes
de 5 anos de acompanhamento. Apds 8 anos, 1.229 dos 1.505 pacientes sépticos
tinham falecido. Outro achado foi a maior prevaléncia de comorbidades na
populacdo séptica. Esse estudo demonstrou que a sepse € fator independente de
Obito a longo prazo, ao parear 0s pacientes sépticos portadores de comorbidades

com 0s pacientes-controle portadores das mesmas comorbidades.
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Destacamos o estudo epidemioldgico latino-americano de Leon-Rosales e
cols (2000) (77), no qual envolveram 254 UTIs mexicanas para viabilizar estudo
transversal de uma dia de prevaléncia de infeccdo em UTI. Um total de 895
pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 521 (58,2%) estavam infectados. O
estudo néo classificou os pacientes de acordo com o consenso (64), portanto n&o
relata a taxa de prevaléncia de sepse grave e choque séptico. A taxa de mortalidade
para 0s pacientes com infeccdo adquirida na UTI foi de 2,5% com tempo de
acompanhamento maximo de 6 semanas. A mortalidade global da populacéo
estudada ficou em 22,5%.

No Brasil, trés estudos merecem destaque: o BASES (2004), o Sepse Brasil
(2006) e o COSTS (2008). O Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES) (70)
trata-se de resultados preliminares de coorte prospectiva de 8 meses em 5
diferentes UTIs mistas, publico e privadas de 2 regides brasileiras (sul e sudeste).
Nesse periodo, foram acompanhadas 1383 admissdes, das quais foram
selecionados 415 (24,5%) pacientes com sepse. A mortalidade global em 28 dias
observada foi de 21,8%. A taxa de mortalidade entre os pacientes com SRIS, sepse,
sepse severa e choque séptico foi respectivamente de 24,3%, 34,7%, 47,3% e
52,2%. Os pacientes com SRIS ndo-séptica apresentaram mortalidade de 11,3%.

O segundo (Sepse Brasil) (69), coorte mais robusta, envolveu 75 UTIs de 65
hospitais de todo pais, incluindo 3128 pacientes internados no més de setembro de
2003. Foram identificados 521 (16,7%) com sepse, idade média de 61,7 anos e
mortalidade global em 28 dias foi de 46,6%. A mortalidade por sepse, sepse grave e
choque séptico foi respectivamente de 16,7%, 34,4% e 65,3%. Outro achado muito
relevante foi a maior prevaléncia dos bacilos gram negativos (40,1%). Os cocos
gram positivos foram identificados em 32,8% dos casos e infec¢des fungicas em 5%.

Finalmente, o estudo multicéntrico observacional COSTS (73), Unico a incluir
avaliacdo de custos, envolveu 21 UTIs brasileiras de hospitais privados e publicos
de outubro de 2003 a marco de 2004. Identificou nesse periodo 524 pacientes
sépticos, com média de idade de 61,1 anos. A mortalidade global observada foi de
43,8%. A mediana de custo total por tratamento de sepse foi de $US 9.632,00,
enquanto a mediana de custo diario foi de $US 934,00, sendo significativamente
maior em n&o-sobreviventes. A média de internacdo foi de 10 dias e a mortalidade

foi maior nos hospitais publicos (49,1% vs 36,7%).
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1.2 DISFUNCAO DE MULTIPLOS ORGAOS

A causa mais comum de morte em pacientes com sepse é a disfuncdo de
multiplos 6rgdos (DMO), consequente a progressdo da doenca, caracterizada pela
deterioragdo aguda da funcdo de dois ou mais 0Orgdos. Sua compreensao
fisiopatoldgica permanece um desafio para pesquisas clinicas e de areas basicas.
Do ponto de vista histopatolégico, mesmo nos casos fatais de sepse e choque
séptico, os achados incluem areas focais de necrose e apoptose. Interessante o fato
de raramente ser observada perda expressiva de parénquima, o que reforca o
conceito de perda funcional maior que perda anatdmica. Os 6rgaos habitualmente
envolvidos sao pulmdes, rins, cardiovascular e figado. Coagulopatia, entendendo por
ativacdo de fatores pré e anti-coagulantes, parece ser o denominador comum de
todo o processo microvascular que embasa fisiopatologicamente a DMO. Outro
orgdo comumente envolvido é o sistema nervoso central, designado como
encefalopatia séptica, de real prevaléncia inexata, em funcdo da frequente sedacao
de pacientes sépticos (74).

Apés interacdo da bactéria (ou outro microrganismo) com a célula do
hospedeiro, inicia-se uma série de eventos destinados a debelar o processo
infeccioso. Ao se considerar uma infeccdo por gram negativos, a resposta
inflamatoria se inicia apos a interacdo do LPS (endotoxina) com a proteina ligadora
do LPS (LBP, do inglés LPS binding protein). Este complexo liga-se ao receptor de
membrana do mondcito/macréfago denominado CD14. Este receptor (CD14) néo
possui porc¢ao intracelular, tornando impossivel a ativacao celular. Com a descoberta
dos receptores Toll-like, p6de-se entender como o complexo LPS-LBP-CD14 ativa a
célula. Este receptor Toll-like ativa uma série de eventos intracelulares que culmina
com a ativacdo do NFkb e, por consequéncia, ativacdo de genes relacionados a
producao de citocinas (80).

Seguindo este processo de interacdo entre bactéria e células do hospedeiro,
ocorre uma coordenada e sistémica reacdo inflamatéria envolvendo componentes
humorais e celulares. Como destacado, as células monocitarias desempenham
importante papel inicial ao liberar de forma paracrina e enddcrina muitos mediadores
inflamatorios, especialmente IL-1, IL-6 e TNF e, na sequéncia, IL-12, IL-15 e 1I-18.

Estes mediadores séo liberados durantes os primeiros (30-90 min) minutos apos a
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exposicdo ao LPS e, por sua vez, ativam um segundo nivel de moléculas, incluindo
outras citocinas, mediadores lipidicos, espécies reativas de oxigénio e moléculas de
adesdo que promovem a migracdo de células inflamatorias (polimorfonucleares)
para diversos tecidos (80). Um dos processos mais conhecidos e mais participativo
no dano tecidual induzido pela resposta inflamatéria € a migracdo neutrofilica.
Tomando como exemplo a lesdo pulmonar, a migracdo neutrofilica é induzida por
quimiocinas, a partir da vasculatura dos pulmdes para dentro dos alvéolos,
envolvendo a ultrapassagem dos neutréfilos através do endotélio, da matriz
intersticial e das jungdes celulares que unem o epitélio alveolar. Assim, os neutrofilos
podem danificar o mecanismo de depuracao alveolar e, desta forma, preencher os
alvéolos com fluidos em condicdes caracterizadas como inflamag¢do pulmonar ou
lesdo pulmonar aguda, comprometendo a troca de gases, sobretudo o oxigénio
(menos soluvel que o CO2) (81).

Outro processo fisiopatoldgico participe da resposta inflamatéria e bastante
explorado € a apoptose ou “morte celular programada”. Na sepse, a apoptose dos
neutrofilos, por exemplo, pode ser desencadeada através de receptores celulares de
superficie e pela liberacdo do citocromo ¢ pela mitocondria. Esses processos sao
estreitamente regulados por inibidores de apoptose e caspases. Caspases, por sua
vez, possuem acdo pro e antiapoptotica e, portanto, intervencdes terapéuticas sobre
elas alterariam a resposta inflamatéria. Neutréfilos sdo também fonte importante de
citocinas pro-inflamatorias, principalmente do fator de necrose tumoral e interleucina-
1. Em paralelo, ocorre a expressdo de citocinas anti-inflamatérias, como a
interleucina-10, no sentido de modular os efeitos relacionados a ativacéo
neutrofilica. O papel da IL-10 € realmente importante uma vez que dados recentes
demonstram que camundongos sépticos, geneticamente incapazes de gerar IL-10,
apresentam letalidade maior que os controles (81). Disfungao (ativagao) endotelial —
varios estudos tém demonstrado como a resposta inflamatéria sistémica leva a
disfuncéo endotelial, incluindo as alteracdes na adesividade celular, na coagulacéo e
na regulagdo do tbnus vasomotor. Alguns estudos in vivo, utilizando técnicas
intravital, tém sugerido que a densidade de capilares perfundidos esta alterada na
sepse, de tal sorte que algumas unidades microvasculares estdo hiperperfundidas,
possivelmente levando a shunt, enquanto que outras unidades estao
hipoperfundidas (ou mesmo sem fluxo) devido & presenca de agregados de

hemacias e/ou leucdcitos. Outros estudos, contudo, sugerem que a disfungéo
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organica secundéaria a sepse pode ocorrer mesmo na auséncia de alteracbes da
perfusdo microvascular. Ainda se debate a exata participacdo das alteragbes
perfusionais microcirculatorias, levando diretamente a disfuncdo de multiplos 6rgaos.
Embora, hoje se possam visualizar unidades microvasculares sendo hiper e
hipoperfundidas, a correlacdo desses disturbios de fluxo tecidual com a génese ou
perpetuacdo da disfungdo organica vem perdendo forca. Varios pesquisadores
contestam veementemente que sé as anormalidades microcirculatorias sejam
responsaveis pelo desarranjo fisiologico celular e estes mesmos autores advogam
que a disfuncdo mitocondrial seja o principal responsavel para este distarbio
fisiolégico.

O comprometimento da formacédo de energia e a resultante inadequacédo do
metabolismo celular configuram-se, portanto, entre as nocdes fisiopatolégicas mais
relevantes e atuais que procuram elucidar os mecanismos de disfuncao celular
envolvido no fendbmeno de DMO induzida pela sepse, envolvendo tanto oferta e
captacado, quanto aproveitamento do oxigénio (74).

Do ponto de vista fisiolégico, a adenosina trifosfato (ATP) é a fonte energética
para a manutencédo do metabolismo celular. A energia liberada a partir da reacao de
hidrélise do ATP, isto é, adenosina difosfato (ADP) + fésforo inorgénico (Pi) + ion
hidrogénio (H+), é utillizada como fonte energética para varios processos
metabdlicos, incluindo transporte ativo, em nivel de membrana celular, e
sintese/degradacao proteica. Na maioria das células, a producdo de ATP ocorre,
primariamente, na mitocéndria, através do processo denominado fosforilacdo
oxidativa. Neste processo, equivalentes redutores, principalmente as formas
reduzidas da nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) e flavina adenina
dinucleotideo (FADH2), sdo oxidadas pela molécula de oxigénio em suas formas
oxidadas (i.e., NAD+ e FAD, respectivamente). A energia liberada por este processo
é utilizada para criar gradiente idnico através da membrana mitocondrial. A medida
gue os protons se movimentam neste gradiente, através de um complexo enzimatico
especializado (FOF1ATPase), a energia armazenada neste gradiente, como
potencial eletroquimico, é liberada e acoplada para a formacédo de ATP a partir do
ADP, Pi, e H+. Os equivalentes redutores, NADH e FADH2, sédo gerados a partir do
catabolismo de fontes energéticas produzidas durante glicélise anaerdbica, oxidagéo
de gorduras e b-oxidacdo da acetil-coenzima A, no ciclo do acido tricarboxilico (Ciclo
de Krebs).
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O perfeito funcionamento destes aparatos celulares depende invariavelmente
da disponibilidade de oxigénio. Contudo, a geracdo de ATP, em nivel mitocondrial,
depende de muitos outros fatores, tais como, da disponibilidade de quantidades
cataliticas de NADH/NAD+, da integridade de varios sistemas enzimaticos que
transportam elétrons e da manutencao de gradiente protonico através da membrana
mitocondrial. Assim, o metabolismo energético pode ser interrompido ou pela menor
disponibilidade de oxigénio as células ou por alteracdo intrinseca do funcionamento
da mitocondria (disfungdo mitocondrial).

Diminuicdo da Disponibilidade de Oxigénio Tecidual - Os mamiferos, incluindo

0s seres humanos, sdo organismos aerobios estritos. Assim, ndo sobrevivem em
regime de falta de oxigénio, além de curto periodo de tempo. Muito se tem discutido
a respeito do papel da diminuicdo da disponibilidade de oxigénios as células na
fisiopatologia da sepse, na auséncia de instabilidade hemodinamica - diminui¢cdo da
oferta de O2 (DO2) por hipotensdo e queda do débito cardiaco (74,92). Varios
mecanismos contribuem para a queda da tensdo de oxigénio em nivel tecidual
durante o processo séptico, sendo 4 os principais envolvidos na hipoxia tecidual:

a) hipotensao com queda da perfusdo e/ou do débito cardiaco;

b) redistribuicdo do fluxo sangtiineo tecidual;

c¢) shunt periférico;

d) trombose difusa na microcirculacéo.

a) Hipotensdo arterial e queda do débito cardiaco com repercusséo
hemodinamica (hipoperfusdo) — varios modelos experimentais descrevem que, apos
a infusdo de bactérias e/ou LPS na corrente sanglinea, ha queda significativa da
pressao arterial e do débito cardiaco. A hipotensdo arterial € resultado da
combinacdo de vasodilatacao periférica e da sindrome de extravasamento vascular
(leak capillary syndrome) (82). Vale ressaltar que além da hipovolemia, absoluta ou
relativa, que contribui para queda do débito cardiaco, existe alteracdo da funcdo do
musculo cardiaco, resultando em depresséo miocardica (83).

Estas alteracbes hemodinamicas combinadas induzem importante queda do
transporte e da oferta de oxigénio aos tecidos, caracterizando o que se conhece por
hipoxia estagnante. A descricdo classica de elevado débito cardiaco nos quadros

sépticos s6 ocorre apos reposicao volémica, gerando, nestas circunstancias, um
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estado de hiperfluxo. Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na intensa
vasodilatacdo periférica s@o: a) ativagdo da Oxido nitrico sintetase induzida, b)
diminuicdo da atividade do horménio vasopressina e c) ativacdo dos canais de
K+ATPsensiveis na membrana celular do muasculo liso vascular. A combinacéo
destes processos promove intensa vasoplegia, responsavel pela diminuicdo do
poder vasoconstritor das catecolaminas. O 6xido nitrico, ao ativar a guanilato ciclase
soluvel, gerando GMPc, causa defosforilacdo da miosina e, desta forma,
vasodilatacdo. Aléem disso, sintese de 6xido nitrico e acidose metabdlica ativam os
canais de K (potassio) na membrana plasmatica da célula muscular lisa. Resulta
deste processo um estado de hiperpolarizagdo da membrana que impede a agao do
calcio no processo de vasoconstricdo mediado por noradrenalina e angiotensina |l.
Como consequéncia, além de induzir vasodilatacdo, o0 mecanismo contra-regulador
que seria a vasoconstricdo mediada por essas substancias estd diminuido.
Surpreendentemente, 0s niveis plasmaticos de vasopressina estdo baixos, mesmo
na presenca de hipotensao. Isso se deve a liberacdo excessiva de vasopressina nas

fases iniciais do choque, com posterior deplecdo (Figura 2) (82).
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Figura 2 Mecanismos fisiopatolégicos de vasodilatagcdo na sepse.

O extravasamento capilar se da pela acédo de substancias proteoliticas agindo

sobre as pontes celulares que unem as células endoteliais. InUmeras substancias
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sd0 responsaveis por essa quebra nas pontes celulares, incluindo elastase
neutrofilica, IL-2, espécies reativas de oxigénio, proteinas do complemento entre
outras. Recentes estudos incluem apoptose endotelial como um mecanismo
adicional de leséo (84). A sindrome do extravasamento capilar ocorre, em sua forma
mais grave, em doencas virais hemorragicas, em pacientes com cancer tratados
com IL-2 e na meningoccemia. A intensidade das alteragBes fisiopatoldgicas
depende da leséo endotelial e do grau de permeabilidade capilar. Essas alteracdes
agravam a hipovolemia observada em pacientes sépticos.

Por fim, depressdo miocéardica que tem sido exaustivamente relatada em
varios estudos experimentais e clinicos. Caracterizada como perda parcial da funcéo
sistélica e com consequente diminuicdo da fracado de ejecdo do ventriculo esquerdo,
a depressao miocardica é o resultado de dois mecanismos fisiopatoldgicos basicos:
a) presenca de substancias depressoras na corrente sanguinea, como TNF e IL-1b e
oxido nitrico, o qual, em parte, € secundario a expressao das préprias citocinas; b)
miosite com perda de massa miocardica. Hipoperfusdo miocardica poderia ser um
terceiro mecanismo, mas sua participacdo como mecanismo fisiopatoldgico

importante € improvavel em seres humanos com sepse (83).

b) Redistribuicdo do fluxo sanguineo tecidual — a distribuicdo do fluxo
sanguineo é orientada pela demanda metabdlica tecidual. Em repouso, a regulacéo
do fluxo sanguineo ocorre em nivel de arteriolas distais, as quais primariamente
regulam esse fluxo dentro dos tecidos. Contudo, sabe-se que a vasodilatacdo de um
anico nivel da arvore arteriolar ndo pode ser isoladamente responsavel pelo
aumento do fluxo observado, por exemplo, na hiperemia reacional. Na verdade, a
regulacdo do fluxo sanguineo ocorre em diversos niveis desde o leito capilar
englobando toda a &rvore arteriolar incluindo os vasos de resisténcia. Como
mencionado anteriormente, a demanda metabdlica direciona o fluxo sanguineo
através, provavelmente, de sensores de oxigénio espalhados pelos tecidos e na
parede vascular. A medida que o oxigénio se libera da hemoglobina, uma substancia
vasodilatadora (nitrosotiol de baixo peso molecular ou mesmo o ATP extracelular) é
liberada da hemacia, o qual age diretamente nas arteriolas modulando a oferta de
oxigénio tecidual (85). Na sepse, ha importantes alteracdes no tdnus vascular e na
densidade de capilares abertos proporcional a demanda metabdlica. Do ponto de

vista de orientacdo do fluxo, existe uma perda importante da modulacéo do tdnus
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vascular, restringindo a capacidade das arteriolas em direcionar o fluxo,
principalmente por perda da capacidade de vasoconstricdo (ver acima o0s
mecanismos que induzem vasodilatacdo). Este fendbmeno explica, em parte, a
observacdo concomitante de areas de hipo e de hiperperfusdo tecidual. Varios
estudos apontam para a presenca desta distribuicdo irregular de fluxo sanguineo em
pacientes com choque séptico e mesmo pela resposta desigual a infusdo de
catecolaminas (86,87). No entanto, um dos principais impedimentos a utilizacdo de
oxigénio ocorre em nivel microcirculatorio, onde a distribuicdo espacial dos capilares

é absolutamente irregular.

c) Shunt periférico — a passagem de oxigénio do lado arterial para 0 venoso
ocorre de forma fisioldgica, mas sempre obedecendo a um norte metabdlico. Ou
seja, a parcela de oxigénio utilizada respeita as necessidades metabdlicas e o
restante ganha o leito venoso. Na sepse ocorre perda parcial desse mecanismo
promovendo o conhecido shunt tecidual. Em outras palavras, quantidades
expressivas de oxigénio que deveriam ser incorporadas a cadeia respiratoria ndo
atingem ou ndo sao utilizadas pela mitocondria. Atualmente, varias técnicas estdo
disponiveis para se avaliar a microcirculacdo e a real utilizacdo celular do oxigénio,
incluindo técnicas de espectroscopia 6ptica, como a espectroscopia de absorcao
para analise da saturacdo da hemoglobina, a fluorescéncia para NAD reduzida na
avaliacdo da bioenergética mitocondrial tecidual e fosforescéncia do paladium-
porfirina para analise do PO2 microvascular. Estudos utilizando videofluorescéncia
para NAD tém demonstrado que existem, no mesmo tecido, areas de hipdxia
permeando areas de oxigenacdo tecidual normal. Estas técnicas tém evidenciado
distintos gradientes de PO2 entre a microvasculatura e sangue venoso durante
hemorragia e endotoxemia, sendo que o maior gradiente é observado na sepse. A
principal hipotese gerada a partir destes dados é que o gradiente se forma pelo
surgimento ou agravamento do shunt tecidual ou microcirculatério presente na sepse
(88).

d) Trombose difusa na microcirculagdo — a ativacdo endotelial secundaria a
exposicdo destas células a endotoxina e citocinas inflamatorias, acarreta expressao
do fator tecidual na membrana tanto de mondcitos circulantes quanto em células

endoteliais. A ligagdo deste fator tecidual ao fator Vlla, desencadeia a cascata de
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coagulacao responsavel, na sepse, pela formacéo de trombos na microcirculacdo e,
por consequéncia, diminuicdo do aporte de oxigénio tecidual. Soma-se a este
processo, diminuicdo da atividade fibrinolitica uma vez que ha maior expressao de
fatores de inibicdo da fibrindlise. Varios modelos animais e clinicos corroboram o
fato de que microtrombose difusa secundéria & ativacado endotelial est4 presente em
pacientes sépticos e contribui, sobremaneira, para diminuicdo da disponibilidade de

oxigénio em nivel tecidual por isquemia (89).

Disfuncdo mitocondrial - Mesmo que a disponibilidade de oxigénio né&o

estivesse comprometida, existem varias evidéncias na literatura que apontam para
disfuncé@o mitocondrial como provavelmente o principal mecanismo fisiopatologico da
disfuncdo celular e, por conseguinte, da disfuncdo organica (90). Uma fonte
potencial de disfungdo mitocondrial deve ser a abertura de um poro inespecifico na
membrana mitocondrial. Este poro de transicdo da permeabilidade mitocondrial
(MPTP, do inglés mitochondrial permeability transition pore) estd, habitualmente,
fechado. Contudo, sob certas condi¢cbes, como periodos de isquemia-reperfusdo ou
exposicdo celular a toxinas, os MPTP abrem, levando a dissipa¢do do gradiente
protbnico  mitocondrial  ("despolarizacdo  mitocondrial®), resultando em
comprometimento funcional da organela, ou seja, em bloqueio da sintese de ATP.
Embora os MPTP tenham sido descritos muitos anos atras, 0s principais avan¢os no
entendimento de seu verdadeiro papel foram feitos somente apds a descoberta que
concentracdes submicromolares de ciclosporina inibem a abertura desses poros. A
abertura dos MPTP tem sido implicada em varias formas de disfuncdo organica,
incluindo a disfuncdo hepatocitaria secundaria a exposicdo ao fator de necrose
tumoral, a lesdo miocardica posreperfuséo, e lesao neuronal induzida por deprivacéo
de glicose ou oxigénio. Estudos experimentais indicam que a abertura dos MPTP
pode ser blogueada por anélogos da ciclosporina desprovidos de efeitos
imunossupressivos. Mesmo drogas ndo relacionadas a ciclosporina, como o
carvedilol, podem atuar blogueando a abertura dos MPTP. Blogueio farmacoldgico
dos MPTP pode, assim, torna-se uma estratégia terapéutica viavel para pacientes
gravemente enfermos (90).

Outra causa potencial de hipoxia citopatica (58) (intrinsic derangement in
cellular respiration) é a ativacdo da enzima poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) —

também denominada de poli(ADP-ribose) sintetase. Sob condi¢des normais, PARP
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esta relativamente inativa nas células. Contudo, a PARP é ativada pela presenca de
fragmentos de DNA nuclear, os quais podem ser induzidos por varios oxidantes
endogenamente gerados, tais como peroxinitrito (ONOO-) e peroxido de hidrogénio
(H202). O substrato natural para PARP € NAD+. Quando ativado, PARP cliva o
NAD+ em ADP-ribose e nicotinamida. PARP, entdo, se liga de forma covalente as
unidades de ADP-ribose a varias proteinas nucleares, formando um homopolimero
ramificado, a poli-ADPribose. Simultaneamente, poli-ADP-ribose € degradada por
varias enzimas nucleares, especialmente a poli-ADP-ribose glicoidrolase. Assim, a
acao combinada da PARP e da poli-ADP-ribose glicoidrolase torna-se o equivalente
bioguimico de uma "NADase." Uma das consequéncias da ativacdo da PARP ¢é a
deplecao dos niveis celulares de NAD e, desta forma, gerar uma “crise energética”
celular. Inibicdo farmacoldgica da PARP tem sido demonstrada ser benéfica em
modelos experimentais de sepse e/ou disfuncdo de multiplos 6rgdos. Atualmente,
potentes inibidores da PARP podem representar importante estratégia terapéutica e
preventiva para disfuncdo organica em pacientes grave e agudamente enfermos®.
Outro mecanismo fisiopatolégico proposto é a lesédo celular pos-isquemia que pode
levar a disfuncdo mitocondrial mesmo apds a oxigenacdo tecidual ter sido
restabelecida. Este fenbmeno, presente desde a instalacdo do quadro séptico, se
repete a cada instabilidade hemodinamica e seu posterior tratamento. Por exemplo,
a respiracdo celular de tubulos renais submetidos a hipoéxia tecidual esta inibida
durante a reoxigenacdo, basicamente pela disfuncdo do complexo enzimatico
mitocondrial, denominado, complexo I. Deplecao de ATP dentro da mitocondria pode
contribuir para o dano irreversivel da organela durante episddios de isquemia
tecidual e hipoxia celular. Em consonancia com esses achados, manobras
farmacoldgicas para (pelo menos em parte) preservar o conteudo de ATP durante
hipoxia, pode promover a recuperacdo celular durante reoxigenacdo. Os dados
expostos reforgam o conceito atual que a mitocondria desempenha papel
extremamente importante na fisiologia celular em outros planos que ndo somente
aqueles relacionados a funcdo dessas organelas como produtoras de ATP. Por
exemplo, durante hipdxia a mitocdndria tende a “perder” parcialmente as formas
reduzidas de oxigénio molecular, bastante conhecidas como “radicais livres”, e estes
potentes oxidantes podem iniciar a via da transducdo de sinais pro-inflamatoérios,
incluindo a ativacdo do fator nuclear de transcricdo b (NFkb), importante na

regulacéo da expresséao do fator de necrose tumoral. Alguns autores compartilham a
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hipétese da hipdxia citopatica representar um processo adaptativo de “hibernagéo”
no qual a célula reduz sua demanda de energia o que permite ganho de tempo para
reparacao organica (59).

A introducéo do termo Sindrome da Disfuncéo de Multiplos Orgdos (SDMO)
reflete a percepcdo de disfungcdo organica com amplo espectro de possibilidades
clinicas - desde disfungdes subclinicas até faléncia irreversivel da fun¢éo organica.
Além do que, a identificacdo e seguimento evolutivo desta sindrome implica
importante aspecto progndstico, visto ser a principal causa de morte para pacientes
internados em UTI. A estimativa de sua prevaléncia varia dependendo da populacao
estudada e dos critérios utilizados para definir a sindrome. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia da SDMO é de 15% levando-se em conta todas as admissfes na UTI, e
€ responsavel por até 80% das mortes dentro da UTI, e resulta num custo de mais
de 100.000 dolares por paciente ou 500.000 ddélares por sobrevivente. Uma das
grandes discussdes a cerca do tema envolve a definicdo ou os melhores descritores
de cada disfuncéo organica.

Em funcdo de sua relevancia no tratamento e avaliacdo progndstica, varios
sistemas tém sido propostos para avaliar disfuncdo organica desde a descricdo de
Fry e cols (91). Estes modelos conferem pesos diferentes e utilizam distintos
descritores para cada disfungéo organica. Destacamos modelo aceito mundialmente,
aplicado em nosso estudo, desenvolvido por Vicent e cols (1996) (14) - o escore
Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) - desenhado para
acompanhamento “a beira do leito” da evolugdo da SDMO (sindrome de disfuncéo
de mudltiplos 6rgdos) relacionada a sepse. Utiliza um sistema simplificado que
possibilita a monitoracao dos sistemas organicos diariamente, durante a evolucéo da
doenca critica. Uma caracteristica peculiar deste sistema é que considera a
utilizacdo de drogas vasoativas na normalizacdo das variaveis cardiovasculares,
traduzindo melhor a situacdo do paciente. Esse escore avalia quantitativamente o
grau de disfuncéo de varios sistemas ao longo do processo séptico, possibilitando a
avaliacdo de morbidade em pacientes criticos em UTI. De aplicagdo diaria, pontua
de 1 a 4 niveis de disfuncéo relacionadas a seis 0rgaos e sistemas: neurologico,
respiratorio, circulatorio, hematologico, renal e hepatico (Tab. 2). Desde que foi
introduzido, tem sido utilizado como preditor de mortalidade, embora nao tenha sido

desenvolvido para esse obijetivo.
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Tabela 2 - Escore SOFA (Sepses-related Organ Failure Assessment) - critérios de pontuacao

Escore SOFA  Critério 0 1 2 3 4
Respiratério Relagédo PaO2/fi02  >400 <400 <300 <200 <100
Coagulacéo Plaquetas (x10°%) >150 <150 <100 <50 <20
Hepatico Bilirrubina (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12
Cardiovascular Hipotenséo N&o PAM<70 Dopa <5 Dopa >5 Dopa >15
ou Dobuta ou Nora <0,1 ou Nora >0,1

Neurolégico Escala de Coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow
Renal Creat (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-49 >5

ou diurese (ml/dia) ou <500 ou <200

Pa02/fi02 = indice de oxigenagdo — relagéo entre a pressdo parcial de oxigénio e a fracédo
inspirada de oxigénio. Creat = creatinina, Dopa = dopamina, Nora = noradrenalina, Dobuta =
dobutamina, PAM = pressao arterial média.

O acumulo de evidéncias correlacionando a progressdo de disfuncdes
organicas com aumento de mortalidade na sepse, e o0 papel da hipdxia e morte
celular programada ou apoptose nesse processo tém impacto na abordagem
terapéutica da sepse: a disfungcdo metabdlica hipoxémica, se nao tratada rapida e
adequadamente, compromete o desfecho do paciente, mesmo diante da prescricao
correta de antibioticos.

Nesse sentido, cabe destaque o trabalho de Rivers e cols (2001) (75), de
grande impacto na abordagem dos pacientes sépticos. Selecionaram 263 pacientes
com sepse severa ou choque séptico, randomizados e tratados nas primeiras 6
horas na sala de emergéncia, divididos em dois modelos de intervencao
hemodinamica. O protocolo padréo envolveu 133 pacientes que receberam fluidos
venosos e vasopressores guiado por meta de pressdo venosa central (PVC),
pressao arterial (PAM) e débito urinario. Ou seja, modelo usual de ressuscitacdo
hemodindmica baseado em variaveis de “macrocirculagéo”. No outro grupo, com 130
pacientes, além da abordagem padrdo, acrescentaram, além dos alvos terapéuticos
citados, uma variavel de “microcirculagao” — a saturacéo venosa central (SvcO2). Ou
seja, 0 sangue coletado por cateter venoso central da veia cava superior em sua
juncd@o com o atrio direito, que reflete o retorno venoso sistémico, sendo reconhecido
como marcador da relacdo oferta/consumo sistémico de oxigénio (DO2/VO2).
Basicamente, quanto menor a oferta de oxigénio, maior sua extracéo do leito arterial
e, por conseguinte, menor a saturacdo de oxigénio do retorno venoso. Na

subpopulacdo de pacientes que permaneciam com SvcO2 baixa (<70%), mesmo
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com PVC e PAM adequadas ap0s reposi¢cao volémica com ou sem vasopressores,
prosseguia-se a ressuscitacdo, visando corrigir essa situacdo de “hipoxia tecidual
oculta”. Infundia-se concentrado de hemaceas no caso de hematdcrito <30%), e
finalmente, no caso de persisténcia abaixo do limite do marcador metabdlico
(Svc02), infusdo de dobutamina — droga ionotrépica utilizada para elevar o débito
cardiaco e, consequentemente, a oferta de O2 (DO2). O resultado mais expressivo
foi o impacto na mortalidade hospitalar, favoravel ao grupo de abordagem
microcirculatoria - 30,5% vs 46,5% (p=0,009). Embora, permita observacdes quanto
a sequéncia de estratégias de ressuscitacdo, esse estudo deixou inconteste dois
aspectos: primeiro, a importancia da precocidade de diagndstico e intervencgdes
terapéuticas; segundo, a necessidade de monitoracdo de marcadores de
microcirculacdo (lactato, saturacdo venosa central ou mista, e bicarbonato), pela
possibilidade de “choque oculto” - ou seja, grupo de pacientes que, mesmo com as
variaveis pressoricas (PAM, PVC) e débito cardiaco nos intervalos de normalidade,
permanecem em regime de hipdxia tecidual detectavel por marcadores de
microcirculacao.

Considerando a importancia dessa patologia, o Forum Internacional de Sepse
realizado em Barcelona em 2004 (76), ja revisto em 2008 (4) e com nova revisdo
prevista para ser publicada esse ano (2012), reuniu as maiores autoridades
mundiais no assunto, inaugurando a Campanha Internacional de Sobrevivéncia da
Sepse (Surviving Sepsis Campaign). Foi ponderada a abrangéncia, gravidade, custo
e relevancia dessa patologia; e definidos bundles ou as intervenc¢des clinicas de
melhores evidéncias que aplicadas em conjunto (em “feixe”) sdo mais eficientes que
isoladas. Estabeleram pacotes de intervencdes das primeiras 6h de sepse
(ressuscitacao) e das proximas 24h (manejo).

Finalmente, devido sua importancia em nosso estudo, vamos ressaltar a
disfuncdo renal da sepse. Principal causa de injuria renal aguda em pacientes
criticos, a sepse, como anteriormente discutido, representa sindrome de complexa
reacdo inflamatoria sistémica em resposta a infec¢cdo, envolvendo ativagéo
endotelial, liberacdo de mediadores pré e anti-inflamatorios, imunoldgicos, ativacao
endocrina e da cascata de coagulacdo, disfuncdo mitocondrial, entre outros
mecanismos, cuja progressao resulta em disfuncdo de mdltiplos érgaos, da qual a
IRA séptica é uma das manifestacdes. Devido varios trabalhos associar a injuria

renal aguda causada pela sepse com severidade clinica (19,20), piora do



29

prognéstico e aumento dos custos (10), tornou-se umas das mais temidas
complicacBes nos pacientes criticos.

Acumulam-se evidéncias correlacionando IRA e piora da morbi-mortalidade
de pacientes criticos internados por infeccdo e sepse, o que reforca a importancia do
cuidado em evitar e diagnosticar a disfungéo renal. Complicacdo multifatorial, ocorre
em 20% dos pacientes com sepse severa e 50% dos pacientes em choque séptico.
A combinacao de sepse e IRA esta associada a taxa de mortalidade de 70% versus
45% observada na IRA isolada (4,11,12,18,19,26).

Em fungéo dos avangos discutidos no entendimento da fisiopatologia das
disfuncdes orgéanicas da sepse, os estudos mais recentes descrevem a injuria renal
aguda séptica e nado-séptica como patologias diferentes (18,20,21,22,61). Ao
contrario do antigo e questionavel modelo de isquemia renal e necrose tubular
aguda por baixo fluxo durante o choque séptico, apontam o modelo de hipdxia
citopatica e apoptose celular como principal fator causal da injuria renal aguda
séptica.

Vérios trabalhos tém progressivamente vinculado a IRA séptica a apoptose —
processo de morte celular programada, dependente de energia, que controla o
tamanho dos tecidos, niumero de células e protege o organismo contra células
cancerigenas, que descontrolado e demasiado, danifica tecidos e sistemas. As vias
de ativacdo que conduzem a morte celular sdo controladas por uma familia de
proteases de cisteina chamadas caspases (29,56). Difere absolutamente da necrose
celular, baseada no colapso energético por esgotamento de ATP, mecanismo
predominante nas lesdes renais isquémicas (18,20,21,22,61).

Jo e cols (2002) (62) demonstraram que na sepse por Gram negativos, 0
lipopolissacarideo (LPS) da parede celular bacteriana (endotoxina) pode causar
diretamente a apoptose de células tubulares mediado pela via do Fas e da Caspase,
sendo descrito o aumento do Fas solivel nos pacientes sépticos. Modelos
experimentais relacionam IRA com o aumento da ativacdo da Caspase (60). Ainda,
LPS pode agir diretamente nas células renais, como os poddcitos e epitélio tubular,
estimulando a sintese de mediadores inflamatorios.

Lerolle e cols (2010) (57) compararam bidpsia de 19 pacientes mortos por
choque séptico com 8 pacientes vitimas de trauma e outros 9 mortos por causa hao-

sépticas. Apoptose tubular aguda foi demonstrado na injaria renal aguda séptica,
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enquanto quase nenhum processo de apoptose foi detectado nos pacientes com
injuria renal ndo-séptica.

Existem estudos avaliando os beneficios de inibidores das caspases (29) e
terapia extra-corporea por hemoperfusdo, com filtros impregnados por PoliB para
diminuicdo dos mediadores proapoptoticos circulantes (27), aliada a terapéutica
convencional em pacientes sépticos, com resultados muito animadores na
diminuicdo de injuria renal séptica e terapia dialitica. Cantaluppi e cols (2008) (28),
aplicando esse método, demonstraram diminuicdo da atividade proapoptotica do
plasma de pacientes sépticos em culturas de células, pela redu¢do da mediacdo do
Fas e da atividade da Caspase. Os resultados sugerem que a hemoperfusédo de
pacientes sépticos reduz a apoptose das células renais epiteliais mediados pela
alteracdo dos receptores de morte celular (via extrinseca) e da via de sinalizacéo da

apoptose associada a mitocondria (via intrinseca).

1.3 ANTIBIOTICOTERAPIA E MULTIRRESISTENCIA

A habilidade das diferentes espécies bacterianas, incluindo as patogénicas
em humanos, para resistir a acdo inibitéria dos agentes antimicrobianos tornou-se
um problema global, de prevaléncia crescente. A grande promessa dos antibiéticos —
provavelmente, ao lado da anestesia, o principal avanco médico da segunda metade
do século XX - vem esvaecendo diante da implacavel capacidade de
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana pelas bactérias. Ndo existe uma
Gnica bactéria clinicamente de expressao que néao tenha desenvolvido algum tipo de
resisténcia aos agentes antimicrobianos, situacdo prevista pelos pesquisadores
desde a inauguracdo da era antibiética. A importancia clinica dos microorganismos
resistentes foi fortemente impulsionada pelo avanco das técnicas de suporte de vida
em UTI, uso intensivo de novos dispositivos invasivos, baixa acuracia de alguns
meétodos laboratoriais de diagnostico e identificacéo de perfis de resisténcia e baixa
adesao aos programas de controle de infeccado hospitalar. Acumulam-se evidéncias
de que as infec¢des por germes resistentes aumentam os custos, a permanéncia e a
morbi-mortalidade hospitalar, quando comparado a cepas suscetiveis de mesma

espécie (99).



Tabela 3 - Cronologia da descoberta dos antibidticos

Descoberto em Antibidtico Classe
1929 Penicilina Beta-lactamico
1932 Sulfapiridina Sulfonamida
1939 Polimixina Peptideo
1940 Penicilina G Beta-lactamico
1944 Estreptomicina Aminoglicosideo
1945 Cefalosporina Beta-lactamico
1947 Cloranfenicol Fenilpropanol
1948 Clortetraciclina Derivado tetraciclina
1950 Eritromicina Macrolideo
1955 Vancomicina Glicopeptideo
Anfotericina B Polieno
Virginiamicina Estreptogramina
Lincomicina Lincosamida
1959 Rifampicina Ansamicina
1960 Meticilina Beta-lactamico
1962 Cefalotina Beta-lactamico
Acido Nalidixico Quinolona
Trimetropina Piridinadiamina
1963 Gentamicina Aminiglicosideo
1969 Fosfomicina Fosfonato
1973 Cefoxitina Cefalosporina
Aztreonam Monobactamico
1978 Tienam Carbapenémico
1980 Daptomicina Lipopeptideo
2000 Linezolida Oxazolidinona
2004 Tigeciclina Glicilciclinas
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Como podemos observar na tabela acima (Tab. 3), apés o final da década de

80, com a introducdo dos carbapenémicos (1978), a Unica nova substancia
introduzida contra bactérias gram-negativo foi a tigeciclina (derivado da tetraciclina),
ainda assim, sem atividade antipseudomonicida. Estando nos aproximando do final
do primeiro século da era antibiética (2030), observamos que enquanto seus
primeiros 40 anos experimentou grande efervescéncia de descoberta e
desenvolvimento de novas drogas, concluido os outros 40 anos, ndo constatamos o
mesmo cenario (99,102).

Considera-se que uma bactéria € resistente a determinado antibiético quando
€ capaz de crescer in vitro em concentracfes usualmente alcancaveis no sangue na
presenca do agente antimicrobiano. A resisténcia € um fenbmeno eminentemente
genético, conferida pela existéncia de genes que codificam diferentes mecanismos
bioguimicos que impedem a acdo da droga. Essa resisténcia pode ser intrinseca ou
adquirida (99,101):
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a) Resisténcia Intrinseca: caracteristica natural de determinados grupos
de bactérias, sendo espécie ou género-especifica. Ex: resisténcia dos Entercoccus a

cefalosporinas.

b) Resisténcia Adquirida:

- Mutacao: erros de codificacdo da sequencia de DNA que ocorrem durante a
replicacdo, alterando consequentemente a informacdo do DNA original. Essa
mudanca pode ser expressa e conferir vantagem competitiva a adaptacdo do
microorganismo e ser transmitido para as outras geracoes.

- Transferéncia de DNA: o cromossomo bacteriano contem todos os genes
essenciais para viabilidade da célula, sendo unico, fechado e circular. Muitas
bactérias também contém informacdes em plasmidios, que sdo pequenos pedacos
de DNA extracromossdmicos, de numero variavel, localizados no citoplasma e
passiveis de serem replicados e incorporados as células filhas ou entre diferentes
espécies por diferentes mecanismos — quais sejam, a transferéncia por contato entre
células (conjugacdo); por incorporacdo de sequéncia de DNA através de virus
bacteriéfago (transducédo); ou por transferéncia de transposon — pequenos
fragmentos moveis de DNA, geralmente inespecificos, capazes de se transporem
entre o genoma da bactéria, ou seja, plasmidios e cromossoma (transposic¢ao).

Resisténcia aos agentes antimicrobianos nédo €, na realidade, um fenémeno
novo entre as bactérias. O primeiro mecanismo de resisténcia foi detectado em 1940
por Abraham e Chain, que isolaram enzima da Escherichia coli, capaz de hidrolisar a
penicilina. Em 1944, Kirby relatou a presenca de uma enzima similar, tipo
penicilinase, no Staphylococcos aureus. Considerando que a penicilina, primeiro
antibiético descrito em 1929 por Alexander Flemming, so foi disponibilizada para uso
clinico em 1940 (devido questbes de patente), constatamos que ja havia sido
detectado resisténcia a essa substancia antes do seu uso terapéutico (99,102).

Diz-se que uma cepa é multirresistente quando apresenta resisténcia a mais
de uma classe antibiotica. Resisténcia simultanea a multiplos antimicrobianos foi
reconhecida pela primeira vez no Japdo em 1959, em isolados de Shigella
dysenteriae. Estudando essas cepas, rapidamente os pesquisadores observaram

gue todas as caracteristicas de resisténcia podiam ser transmitidas de uma cepa a
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outra — mecanismo posteriormente melhor compreendido, como discutido
anteriormente (99,102).

Ao final de 1960 e inicio dos anos de 1970, problemas com a multirresisténcia
emergiram novamente, primeiro no Staphylococcos aureus, depois numa ampla
variedade de bacilos gram-negativos, frequentemente envolvidos em surtos de
infecgao hospitalar. O aparecimento de perfis mais “agressivos” de resisténcia entre
patbgenos da comunidade - cepas de Haemophilus influenza e Neisseria
gonorrheae produtores de beta-lactamase - acentuou as preocupacdes nesse
periodo. Os temores de surtos de microorganismos “intrataveis” foram aliviados em
pouco tempo com a introducdo de novos agentes antibacterianos, dos quais
destacamos as cefalosporinas com espectro ampliado (cefepima e cefpiroma),
disponiveis no inicio dos anos 80, e as fluoroquinolonas nos anos 90. Contudo, a
resisténcia a essas duas classes nao tardou emergir (99,102).

Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana sdo a producdo de
enzimas que neutralizam a acdo da droga e seus efeitos; a alteracdo de
permeabilidade de membrana, comprometendo a penetracdo e concentracéo eficaz
da droga em seu sitio de acdo; “expulsdo” ativa da droga por “bombas de efluxo”
capazes de expelir ativamente a substancia para fora da célula por acdo nédo-
seletiva; e alteracdo do sitio de ligacdo do antibiético, impedindo a acdo do mesmo
(94,99,101).

Objeto de nosso estudo, o principal mecanismo de resisténcia dos germes
gram-negativos é a producao de beta-lactamases - serinas que atuam rompendo por
hidrélise o anel beta-lactamico dos antibidticos que contém essa estrutura -
envolvendo boa parte dos antibacterianos em uso clinico (penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos e aztreonam). Outro aspecto € muito preocupante:
inducao de resisténcia durante o tratamento. A expressdo dos genes que codificam
a producdo dessas enzimas, geralmente ligados ao cromossoma bacteriano, com
frequéncia ocorre durante o tratamento, induzida pelo uso do proprio antibiotico,
permitindo que bactérias inicialmente sensiveis a substancia no antibiograma,
tornem-se resistentes durante a exposicdo ao farmaco. Como exemplo de fortes
indutores de beta-lactamases, citamos as cefalosporinas de terceira geragao
(ceftriaxone) e carbapenémicos. Em funcdo disso, algumas penicilinas sé&o
disponibilizadas em  associagdo com inibidores de  beta-lactamase

(piperacilina/tazobactan). Essa contradicdo — resisténcia induzida pela terapéutica —
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torna o uso racional dos antibidticos, estratégia essencial no controle da
multirresisténcia, incluindo correta indicagcdo, dose, frequéncia e tempo de
tratamento. Isso exige bom dominio e conhecimento da farmacocinética e
farmacodinamica das drogas em uso (94,99-101).

Com o avanco das metodologias de andlise molecular, j& foram descritas
mais de 260 tipos de beta-lactamases. Nesse estudo, importante ressaltar a
producdo das metalo-beta-lactamases (carbapenemases), principalmente nas
Pseudomonas aeruginosas, Acinetobacter baumannii e Klebisiella pneumoniae, o
gue confere resisténcia simultanea aos carbapenémicos (imipenem e meropenema),
cefalosporinas  (cefepime e cefotazidime) e penicilinas de atividade
antipseudomonicida (piperacilina), tornando esses germes sensiveis basicamente a
polimixina e poucas outras op¢cfes, como amicacina, rifampicina e tigeciclina (exceto
pseudomonas) (95-99,102).

Devido importancia em nosso estudo, vamos detalhar uma das poucas
penicilinas com atividade antipseudomonicida, disponibilizada associada com
inibidor de beta-lactamase (sem atividade antibacteriana) — Piperacilina/Tazobactam
(Pipe/Tazo). A Pipe/Tazo é uma associacdo entre ureidopenicilina (piperacilina) e
um inibidor de beta-lactamases (tazobactam). A piperacilina - penicilina semi-
sintética de amploespectro - tem atividade contra bactérias gram-negativas superior
a ampicilina, cefalosporinas 12, 22, 32, 42 geracao. Exerce atividade bactericida pela
inibicdo da formacé&o do septo e sintese da parede celular bacteriana. O tazobactan
(acido triazolilmetil-penicilanico-sulfénico) € um potente inibidor de beta-lactamases,
incluindo as enzimas mediadas por plasmideos ou por cromossomo, que
frenquentemente induzem resisténcia as penicilinas e cefalosporinas, inclusive as
cefalosporinas de terceira geracdo. De um modo geral, tem um espectro de
atividade in vitro semelhante a atividade do imipenem, porém superior a ceftazidima
e a ampicilina-sulbactam. Embora ndo sejam consideradas drogas nefrotoxicas,
exigem correcdo de dose a medida da queda do clearence renal, devido elevada
depuracéo renal (68% da piperacilina e 80% do tazobactan s&o eliminados pela
urina na forma inalterada). Em funcdo disso, observa-se aumento da meia-vida da
droga em condi¢des de IRA (duas e quatro vezes respectivamente para piperacilina
e tazobactan, com depuragao da creatinina menor que 20 ml/min).

Algumas espécies, a exemplo da Pseudomonas aeruginosa e Acynetobacter.

baumannii, sdo capazes de combinar varios mecanismos de resisténcia, além da
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producdo de carbapenemases. No caso da pseudomonas, inclui alteracdo da
permeabilidade da membrana pela perda mutacional da porina OprD (“canais” de
entrada do antibiético), dificultando a penetracdo dos carbapenemas (sobretudo
imipenem) pela membrana externa da bactéria e comprometendo sua
disponibilidade periplasmatica; sistema de bomba de efluxo do antibidtico; e
alteracdes estruturais da membrana plasmética, o que confere resisténcia de amplo
espectro (95-99,102).

Nos meados da década de 1990, foram identificadas algumas dessas cepas
que, incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus
faecium, tornaram-se resistentes a praticamente todos os antibiéticos em uso clinico
(“pan-resisténcia”). No final de 2011, acompanhamos, inclusive em Brasilia, surto de
Klebisiella pneumoniae produtoras de carbapenemases (KPC), no qual foram
identificadas, com confirmacao genética, cepas resistentes mesmo as polimixinas
(dados nao publicados). O mais dramatico € que o surgimento dessas cepas “pan-
resistentes”, coincide com periodo, como ja comentado, em que foram descobertas
pouguissimas novas classes antibidéticas ou novos componentes a partir de
conhecidas classes. Nem mesmo ha perspectiva de novas drogas em estudo para
germes gram-negativos. Isso obrigou o resgate de antigos agentes antibioticos,
abandonados devido evidéncias de toxicidade associada, e por consequéncia, a
retomada de estudos com atualizacdo metodolégica para a melhor compreenséao e

aplicacao dessas drogas — novobiocina, colistina e polimixina B (95-99,102).

1.4 POLIMIXINAS

Essa antiga classe de antibi6ticos polipeptideos catiénicos foi descoberta em
1947 a partir de diferentes espécies de Bacillus polymyxa, sendo representada por
cinco substancias intimamente relacionadas que receberam o nome de polimixina A,
B, C, D e E, sendo esta ultima, também conhecida como colistina, produzida pelo
Bacillus colistinus. Apenas a polimixinas B (PoliB) e a colistina foram liberadas para
uso terapéutico, esbocando o mesmo espectro e atividade bactericida. Observacdes
iniciais apontaram para a menor toxicidade do colestimetato de sédio - derivado da

colistina, convertido em colistina “in vivo”, menos potente comparado ao composto
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original, o que resultou na maior utilizagdo e documentagéo da colistina (9,30).
Entretanto, posteriormente ficou demonstrado que doses mais elevadas de colistina
sao requeridas para sua efetividade, igualando as taxas de nefrotoxicidade com a
PoliB (33). Assim, considera-se atualmente que possuem toxicidade similares em
doses terapéuticas (23,24).

As polimixinas sdo decapeptideos policatibnicos ciclicos caracterizados por
um anel heptapeptideo, com alta porcentagem de acido 2,4-diaminobutirico (Dab) e
um acido graxo ligado ao peptideo através de uma ligacdo amida. O anel se
completa através dos grupos a-amino e carboxil do residuo do Dab na posicdo 4. A
colistina diferencia-se da poliB pela presenca do aminoacido D-leucina no lugar de

D-fenilalanina na posicéo 6 (Fig. 3).
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Figura 3 Representacé@o da molécula da polimixina B

O principal mecanismo de acdo dessa classe de drogas € baseado em
atividade surfactante: polipeptideos catibnicos interagem com moléculas de
lipossacarideos aniénicos da superficie externa das bactérias, deslocando ions
calcio e magnésio, levando ao aumento de permeabilidade e ruptura da parede
celular e da membrana citoplasmética bacteriana (24). Sdo reconhecidamente
sensiveis bactérias gram-negativas incluindo Escherichia coli, Salmonella,
Haemophilus, Shigella, Pasteurella, Brucella, e Bordetella. Excecdo para Proteus,
Burkholderia, Neisseria, Serratia e Providencia, que sdo resistentes as polimixinas
(31,32,36).

Devido os primeiros estudos demonstrarem importante nefrotoxicidade e
eventual neurotoxicidade (bloqueio neuro-muscular em infusbes rapidas), seu uso
teve rapida substituicdo pelos aminoglicosideos e outras classes de antibidticos

menos téxicos, caindo praticamente em desuso entre os anos 70 e 90.
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Maior limitante do uso da PoliB, o quadro de IRA nefrotdxica associado a essa
substancia é caracterizado por elevacdo dos niveis de ureia e creatinina séricas e
reducdo do clearence de creatinina, além de alteracbes inespecificas a
sedimentoscopia urinaria - hematuria, proteinuria e cilindrdria. A lesdo renal parece
ser similar aos efeitos do acido d-aminobutirico e acido graxo da molécula na
membrana externa bacteriana: aumento de permeabilidade da membrana, influxo de
cations, anions e agua, e consequente edema e lise celular. Supde-se ser esse
mecanismo dependente da concentracao e da duracdo da exposi¢cado ao antibiotico,
e reversivel com a suspenséo da droga (7).

Moyer e cols (1953) (42), trabalhando com cées, estudaram os efeitos na
funcao renal, da infusdo de PoliB na dose de 2,5 mg/kg. Documentaram reducéo do
fluxo plasmatico renal e da filtracdo glomerular. Observou-se edema difuso dos
tubulos renais ao exame histolégico dos animais que desenvolveram disfuncéo
renal.

Koch-Weser e cols (1970) (39) avaliaram 317 cursos de terapia com PoliE
intra-muscular. ldentificaram clinicamente 6 pacientes com necrose tubular aguda
atribuida ao medicamento, havendo confirmacao histoldégica em trés deles. Outros
estudos encontraram nefrite intersticial aguda por hipersensibilidade a PoliB (40) e
PoliE (41).

Contrariando as observacdes iniciais de elevadas taxas de injaria renal aguda
(IRA) associada ao uso das polimixinas, estudos recentes sugerem menor gravidade
e incidéncia desta complicacdo (1-3,5-7). Além disso, pontua-se a grande
variabilidade de resultados documentados, possivelmente devido a utilizacdo de
diferentes critérios de disfuncdo renal, baixo nimero das amostras e incipiente
controle de outras variaveis implicadas na injuria renal aguda. Temos de considerar
ainda que, como as polimixinas foram disponibilizadas antes das modernas técnicas
de desenvolvimento dos farmacos, ha preocupante hiato de conhecimento sobre sua
farmacologia (farmacocinética e farmacodinamica), sobretudo sobre a PoliB, posto
gue a maioria dos estudos sobre polimixina utilizaram a colistina, sendo poucos 0s
trabalhos que avaliaram a PoliB, progressivamente mais presente na pratica clinica
em todo mundo (23).

Falagas e cols (2005) (9), em uma revisdo sistematica da literatura sobre
toxicidade das polimixinas em humanos, comparando resultados de estudos antigos

(1962-1977) e estudos recentes (1995-2005), concluiram que a nefrotoxicidade
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tornou-se menos severa e comum. Entretanto, apenas 2 (3,45%) estudos
envolveram a polimixina B na avaliagdo de toxicidade renal, entre os 58 trabalhos
selecionados. Dos 34 trabalhos anteriores a 1980, nenhum avaliou a nefrotoxicidade
da PoliB. Dentre eles, apenas 01 estudo avaliou uso de PoliB em aerosol (37), e
outro, a apnéia durante infusdo de PoliB e PoliE em humanos (38). Dos 24 trabalhos
selecionados entre 1990 e 2005, apenas 02 utilizaram PoliB (24,34) — ambos
descritos a seguir.

Ouderkirk e cols (2003) (24) avaliando 60 pacientes em uso de PoliB, com 61
anos de idade média e 13,5 (1 para 56) dias de média de infusdo do farmaco,
observando 14% IRA (aumento em 2 vezes da creatinina basal e valor 22 mg/dl). A
idade foi o Unico fator preditor de risco de IRA (idade média de 76 versus 59 anos, p
=0,02), e os casos de IRA apresentaram maior mortalidade (57% versus 15%, p
<0,02).

Sobieszczyk e cols (2004) (34) avaliaram 29 cursos de PoliB em 25
pacientes, com 55 anos de idade média, 21 de média de Apache Il, com pneumonia
por organismos gram-negativos multirresistentes, em uso de polimixina B por infusao
venosa e aerosol (6 pacientes, sendo uso inalatorio exclusivo em 4), combinada com
outro antibiético (carbapenémico em 19 (65%) e amicacina em 8 (28%) casos).
Foram 19 (2 para 57) dias de média de infusédo da droga. IRA (elevagéo do dobro da
creatinina sérica durante a terapia), foi observada em 3 (10%) casos e nao resultou
em descontinuidade do tratamento. A mortalidade ao final do tratamento foi de 21%
e a hospitalar de 48%. Contudo, os pesquisadores incluiram os tratamentos com
aerosol no célculo de incidéncia de IRA. Corrigindo a estatistica desse estudo
apenas para as infusdes venosas da PoliB, semelhante ao trabalho anterior,
encontramos 14% de IRA.

ApOs a revisao sistematica de Falagas e cols (2005) (9), que incluiram os dois
ensaios citados, foram publicados outros 06 estudos de investigagdo da
nefrotoxicidade da PoliB: Holloway e cols (2006) (35), Furtado e cols (2007) (43),
Pastewski e cols (2008) (52), Ramasubban e cols (2008) (3), Mendes e cols (2009)
(1) e Elias e cols (2010) (48).

No entanto, os resultados foram muito controversos com incidéncia de
nefrotoxicidade variando de 4 a 55%. Soma-se a essa disperséo, o fato de todos os
estudos serem retrospectivos, com casuisticas muito diferente (16 a 276 pacientes)

e com critérios de definicdo de IRA distintos, baseados na creatinina basal, como por
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exemplo: elevacdo da CrB 20,5 mg/dl ou 2=50%, ou queda do Clcr < 50% (35); e,
para Cr B <1,5 mg/dl, Cr 21,8 mg/dl, para Cr B 21,5 mg/dl, aumento =50% da
creatinina; ou hemodialise (1). Além disso, 0 mais importante viés em comum desses
trabalhos, com predominancia de pacientes criticos onde ndo a nefrotoxicidade, mas
a sepse é o fator de risco mais importante para injaria renal: nenhum teve grupo
controle. Em funcao disso, ndo foram capazes de diferenciar nefrotoxicidade do que
julgamos ser a principal variavel confundidora desses trabalhos: a disfuncéo renal da
sepse. Como ja discutido, injuria renal aguda por sepse ou induzida por drogas,
correspondem a patologias diferentes.

Outros cinco estudos com polimixinas (13,44,45,46,47), ao contrario dos
anteriores, utilizaram grupo controle com antibiético ndo-nefrotéxico. Contudo, o uso
de colistina (polimixina E) foi quase que absoluto nesses ensaios. Nenhum teve éxito
em associar o desenvolvimento de injdria renal aguda ao uso de polimixinas e as
incidéncias de IRA observadas também foram varidveis. Descreveremos
sucintamente duas dessas publicacdes.

Reina e cols (2005) (44) publicaram elegante coorte prospectiva com 185
pacientes criticos infectados por Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumanni — 55 em uso de colistina e 130 em uso de outros antibioticos (85%
carbapenem). Relataram auséncia de deterioragdo da fungdo renal ou necessidade
dialitica.

Hachem e cols (2007) (46) selecionaram em coorte retrospectiva 95 pacientes
internados com cancer em tratamento de infec¢do por Pseudomonas aeruginosa MR
— 31 receberam colistina e 64 b-lactamicos, fluoroquinolona ou aminoglicosideo, com
incidéncia de IRA similar de respectivamente 7 (23%) e 14 (22%) casos, p=0.94.

Outros estudos também questionam a nefrotoxicidade da polimixina B.
Zavascki e cols (2008) (50) publicou estudo de farmacocinética da PoliB em
pacientes criticos, estudando 8 pacientes em VM, em tratamento de PAV por P.
aeruginosa e A. baumanni. Coletou amostras de sangue e urina e determinou a
fracdo da droga ligada a proteina plasmatica. Observou que <1% da PoliB (n&o-
metabolizada) é excretada pela urina. Similar ao achado de <1% de recuperacéo
urinaria da colistina em ratos (49). Portanto, conclui ser evidente que a eliminagao
ndo-renal € a via predominante de clearence das polimixinas. Em funcdo da
eliminacdo renal extremamente baixa, recomenda a reavaliagdo do conceito da

nefrotoxicidade ser a preocupacdo maior dos potenciais efeitos adversos das
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polimixinas. Sugere ainda, provavel mecanismo de lesdo renal diante da minima
presenca da molécula de polimixina nos tubulos renais: deve haver extensa rede de
reabsorcdo da PoliB dos tubulos urinarios para o sangue, como observado com a
colistina em ratos (49), o que concentraria a droga dentro das células tubulares,
explicando, ao menos em parte, seu potencial nefrotéxico. Observa que a fragdo
livre da droga no plasma é menor nos pacientes sépticos, provavelmente por
aumento da producédo de sua proteina carreadora plasmatica no paciente inflamado
(proteina de fase aguda positiva), até o momento ndo identificada. Em funcéo
desses dados, conclui que os regimes de dose recomendados podem estar levando
a exposicao subotima da droga contra bactérias gram-negativas, devendo ser
revistos e mais estudos de farmacocinética e farmacodinamica serem realizados
urgentemente. Esses achados foram corroborados por relato de caso publicado por
Kwa e cols (2011) (51).

Em publicacdo recente sobre ajuste de dose das polimixinas para
insuficiéncia renal, Zavascki (2011) (52) sugere que, ao contrario da colistina (em
funcdo do colestimetato - forma inativa de infusdo), a dose de infusdo da polimixina
B ndo deve ser ajustada para nenhum grau de disfungéo renal. Contudo, lembra que
essa observacgao deve ser confirmada por estudos de toxicodinamica mais robustos.
Foi demonstrado clinicamente que regime de doses diarias mais elevadas da PoliB
teve associacdo independente com queda da mortalidade hospitalar (48).
Prescricdes adequadas desse antibidético em pacientes renais sdo de suma
importancia para evitar subdosagens e seus maleficios: falha de tratamento e
inducéo de resisténcia a droga (68).

Considerando-se o complexo cenario fisiopatologico da sepse e da sindrome
de disfuncdo de multiplos 6rgaos, extensamente discutidos anteriormente, ha forte
possibilidade da maioria, sendo todos os estudos clinicos que documentaram
nefrotoxicidade da polimixina B em pacientes criticos, nos quais nao houve controle
da injaria renal aguda séptica, terem computado diferentes patologias renais (IRA
séptica e ndo-séptica) como a mesma complicacdo e associado apenas ao fato da
exposicao a polimixina B (nefrotoxicidade).

Nesse sentido, nosso estudo tem por objetivo avaliar a nefrotoxicidade
relacionada a administragdo endovenosa da polimixina B em pacientes criticos
adultos, analisando a participacdo da sindrome de disfuncdo de multiplos érgaos por

sepse no desenvolvimento de injuria renal aguda.
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2 OBJETIVO

Em pacientes adultos com pneumonia nosocomial e sepse internados em
unidades de terapia intensiva:

Geral: Avaliar a eficacia e a nefrotoxicidade da infusdo venosa de polimixina

B em pacientes criticos, com funcéo renal previamente normal.

Especifico:

a) Avaliar a incidéncia de injuria renal aguda relacionada ao uso de PoliB;

b) Examinar que outras variaveis presentes nesses pacientes contribuem
para o aparecimento da injuria renal aguda;

c) Avaliar o impacto da infusao de polimixina B na mortalidade;

d) Investigar as variaveis associadas a mortalidade.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo clinico-observacional, tipo coorte prospectivo,
envolvendo pacientes adultos em tratamento de sepse por pneumonia nosocomial
internados em trés UTIs clinico-cirdrgicas de Brasilia-DF, somando total de 43 leitos.

As decisdes sobre estratégia de antibioticoterapia foram definidas pela equipe
da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar de cada servico, envolvendo
infectologistas e intensivistas, ndo incluindo nenhum dos responsaveis pela
pesquisa. A equipe envolvida nesse trabalho supervisionava rotineiramente 0s
tratamentos antimicrobianos iniciados nas UTIs, elegendo os pacientes que se
enquadravam nos critérios do estudo. Rotineiramente, foram coletadas 2 amostras
de hemocultura periférica e cultura de secrecdo traqueal dos pacientes na data e
antes do inicio da antibioticoterapia.

Os casos foram selecionados aleatoriamente e distribuidos em 02 grupos: o
grupo tratamento (PoliB), que recebeu esquema de infusdo de 2,5 mg/Kg/dia de
polimixina B, dividido em 3 doses diarias; e o grupo controle (PipeTazo), que
recebeu infusdo venosa de piperacilina/tazobactam de 4,5g, 4x dia. Ambos por
tempo maximo de 14 dias de antibioticoterapia.

Elegemos a piperacilina/tazobactam como esquema do grupo controle, por
ser antibiético com atividade anti-pseudomonicida, indicado para tratamento de
pneumonia nosocomial, sem atividade nefrotdxica.

Foram incluidos pacientes com idade >18, em tratamento de sepse pulmonar
(foco infeccioso pneuménico definido e presenca de SIRS — Sindrome de Resposta
Inflamatoéria Sistémica, com funcdo renal preservada (creatinina basal (Cr B) <2
mg/dl, diurese 20,5 ml/Kg/h, ndo dialiticos), em uso de PoliB isolada ou associada.

Critérios de exclusdo foram: injaria renal prévia; uso concomitante de outras
drogas classicamente nefrotoxicas (amicacina, vancomicina ou anfotericina B);
creatinina sérica inicial = 2 mg/dL; aumento = 2 vezes no nivel de creatinina sérica,
hemodialise ou 6bito em menos de 72 h do inicio da infusdo da droga.

O diagnostico clinico de pneumonia foi estabelecido por presenca de infiltrado
progressivo ou novo persistente ao Rx de térax e ao menos 2 dos seguintes
critérios: hipotermia (T<35,5°C) ou febre (T>38°C); leucocitose (>12.000 leuc/mm?),

leucopenia (<4.000 leuc/mm?) ou >10% de bastdes; e secrecdo brénquica purulenta.
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Elegemos o escore SOFA — Sepsis-related Organ Failure Assessment - para
acompanhamento diario da evolucdo da sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgéos
relacionada a sepse pulmonar.

Ademais, 0s pacientes permaneceram em seguimento por mais 14 dias apés
o0 ultimo dia de infuséo antibidtica. A creatinina sérica foi acompanhada diariamente
durante o tratamento e até o final do seguimento clinico ou a data do o6bito. Foi
considerada na analise a creatinina sérica inicial ou basal (Cr B), referente ao DO de
tratamento antibiético; seu valor maximo (Cr Pico); a ultima dosagem (Cr F); e sua
variacéo (Cr Pico — Cr B). O escore SOFA foi aplicado diariamente, sendo registrado
a pontuacao do inicio do tratamento (Sofa DO) e do final do seguimento (Sofa F).

Foi considerado o escore Apache Il aplicado no dia de inicio do antibiético. O
APACHE Il é um sistema de classificacdo de severidade de doencas. Esse sistema
computa pontos que variam de 0 a 71 ao paciente admitido nas primeiras 24 horas
de UTI. Se o paciente recebe pontuacao alta, indica presenca de doenca grave com
alto risco de mortalidade. A pontuacdo utiliza-se de caracteristicas como idade,
estado de saude prévio do paciente; de 12 parametros médicos rotineiros (pressao
arterial, temperatura retal e freqiéncia cardiaca), e dados laboratoriais medidos
durante as primeiras 24 horas do paciente na UTI. A partir do somatorio dos pontos,
chega-se ao escore de gravidade e infere-se a taxa de risco de 6bito. O escore final,
entretanto, deve ser sempre interpretado em relacéo ao quadro clinico do paciente™®.

Os pacientes selecionados foram calibrados com relacdo idade, gravidade
(escore Apache Il) e nivel de disfungéo organica inicial da sepse (Sofa DO).

Foram avaliados os seguintes desfechos: mortalidade e insuficiéncia renal
aguda (IRA). A definicdo de injuria renal aguda (IRA) foi baseada nas variacfes de
creatinina basal (Cr B), ajustado aos critérios das duas principais classificacdes de
disfuncéo renal: RIFLE e AKIN (63). Ou seja, definimos como IRA o aumento =2
vezes o valor da Cr B durante o tratamento e seguimento, ou inicio de dialise.

A andlise estatistica envolveu comparacdes de variaveis numéricas e
categoéricas, utilizando teste T de students e x% construgéo de curvas cumulativas
para os desfechos estudados e aplicacdo do teste de Mantel-Cox para comparacao
das curvas; andlise univariada, seguida de regressao logistica multivariada para
avaliacdo de fatores de risco associados a IRA e o6bito. Foi considerado nivel de

significancia de 0.05 (Alpha = 5%). Foi utilizado o software Saps 3, versao 15.
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Essa pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (UNB) e - considerando ser
estudo observacional, sem intervengcdo nos pacientes - foi aprovada com dispensa

de Termo de Consentimento Informado.
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Selecionamos inicialmente 160 pacientes ao final de 18 meses de estudo,

encerrado em dezembro 2011. Permaneceram ao final apenas 50 pacientes tratados

com PoliB e 50 com Pipe/Tazo. Entre os pacientes excluidos da selecé&o inicial, 12

individuos desenvolveram IRA com menos de 72 horas de antibidtico; 31 tiveram

associacdo com vancomicina ou amicacina durante o tratamento; 8 foram a obito

com menos de 72 horas de uso antibiético e 9 descontinuaram polimixina até o 3°

dia de tratamento apés identificacdo do germe e antibiograma que permitia

descalonamento por antibiético mais seguro e conhecido.

Figura 4 Diagrama de fluxo dos pacientes envolvidos no estudo e os critérios de exclusdo

160 pacientes
em uso de PoliB
ou PipeTazo

60 pacientes
excluidos:

12 IRA <72h

31 emuso de

vancomicina ou

amicacina

8 ébitos <72h de

antibiotico

9 por uso <72h

do antihidtico

50 PoliB

50 PipeTazo

As caracteristicas epidemiologicas da populacdo estudada estdo descritas

abaixo (Tab.4).
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e demograficas das populacfes estudadas

Caracteristicas PoliB (n=50) PipeTazo (n=50) Valor de p
média (variagao)
Idade (anos) 61,54 (18-93) 67,66 (22-95) 0,130
Género
masculino - n°® (%) 19 (38%) 23 (46%) 0,544
Apache Il escore 11,66 (3-23) 13,64 (4-64) 0,182
Uso de VM —n° (%) 48 (96) 44 (88) 0,305
Cr B (mg/dl) 0,75 (0,23-1,79) 0,97 (0,26-1,90) 0,007
Cr Pico (mg/dl) 1,23 (0,33-5,60) 1,27 (0,44-2,70) 0,769
Cr F (mg/dl) 0,92 (0,20-3,60) 0,97 (0,32-2,50) 0,694
A Cr 0,47 (0,00-4,54) 0,30 (0,00-1,91) 0,195
Sofa DO 3,22 (0-9) 3,88 (0-12) 0,204
Sofa F 3,54 (0-11) 3,14 (0-12) 0,498
A Sofa 0,32(-5a9) -0,74 (-6 a 10) 0,068
T de tratamento (dias) 9,22 (3-14) 9,12 (4-14) 0,814
8 a 10 dias — n° (%) 36 (72) 34 (68) 0,828
Permanéncia em UTI (dias)
Antes do tratamento 12,48 (4-38) 6,92 (2-14) <0,001
T de seguimento (dias) 21,54 (3-28) 22,56 (5-28) 0,330
Trat. empirico— n° (%) 20 (40) 40 (80) <0,001"
Doenca de base — n (%)
Dist. neurolégicos 38 (76) 36 (72) 0.648
Cardiopatia 12 (24) 14 (28) 0,648
DPOC 3(6) 2 (4) 0,646
Politrauma 1(2) 0 (0) 0,820
SIDA 1(2) 1(2) 1,000
Cirrose 0 (0) 2 (4) 0,153
Céancer 1(2) 1(2) 1,000

p <0,05. Cr B = creatinina basal, Cr Pico = pico de creatinina, Cr F = creatinina final, A Cr =
variacdo de creatinina, Sofa DO = escore Sofa no DO de antibiético, Sofa F = escore Sofa do final do
seguimento do paciente, A Sofa = variagdo do escore Sofa (Sofa F — Sofa D0O), T = tempo.

Observamos que os dois grupos foram homogéneos em relacdo idade,
género, gravidade (Apache Il escore), grau de disfuncdo orgéanica inicial (Sofa DO) e
doencas de base (Tab.2). Contudo, o0s pacientes em uso de Pipe/Tazo
apresentaram niveis discretamente aumentados de creatinina basal quando
comparado aos pacientes em uso de PoliB, apesar de ambos o0s grupos

apresentarem creatinina basal média <1 mg/dl [PipeTazo 0,97 (0,26-1,90) vs PoliB
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0,75 (0,23-1,79) mg/dl, p=0,012]; maior niumero de tratamentos empiricos; e menor
tempo de internacdo na UTI até o inicio do tratamento.
O perfil microbiolégico dos pacientes, cujos germes foram identificados por

cultura, encontra-se descrito na tabela abaixo (Tab.5).

Tabela 5 - Perfil microbioldgico

Perfil bacteriano— n° (%) PoliB (n=50) PipeTazo (n=50) Valordep

Pseudomonas aeruginosa 12 (24) 0 <0,001
Acynetobacter baumanni 9 (18) 0 0,003’
Klebsiella pneumoniae
KPC 9 (18) 0 0,003
Pipe/Tazo-S 0 4 (8) 0,041
Enterocobacter sp. 0 1(2) 1,000
Outras 0 5 (10) 0,012"
" p <0,05. KPC = K pneumonia produtora de carbapenemase (resistente a

carbapenémicos); Pipe/Tazo-S = Sensivel a piperacilina/tazobactam.

Por outro lado, quando analisamos agressdo renal e a mortalidade
observadas, verificamos que 0s dois grupos apresentaram a mesma incidéncia de
injuria renal aguda (9%) e mortalidade praticamente iguais (PoliB vs PipeTazo = 22%
vs 24%, p =0,77) (Tab. 6).

Tabela 6 - Incidéncia de IRA e mortalidade
Desfecho n® (%) PoliB (n=50) PipeTazo (n=50) HR (IC 95%) Valor de p
IRA 9 (18) 9 (18) 0,99 (0,39-2,51) 0,99
Obito 11 (22) 12 (24) 0,88 (0,39-2,00) 0,77

HR=Hazard Ratio, IC=Intervalo de confianca.

Pela curva cumulativa de IRA (Fig.4), observamos que o comportamento de
deterioracdo renal foi praticamente idéntico nos dois grupos, estabelecido até o 8°

dia de tratamento.



48

Log Rank (Mantel-Cox) <0,001, p=0,998

_I1 PipeTaze
09 A1 PoliB

0,8+
0.7 HR =0,99 (IC 95% 0,39-2,51), p=0,99
06—
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04—
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004 HR = Hazard Ratio
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Figura 5 Curva cumulativa de IRA - PoliB e controle

A curva de sobrevida (Fig. 5) demonstra leve desalinhamento nao significativo
das curvas, desfavoravel ao grupo controle (PipeTazo), devido Unico 6bito a mais
nessa populacdo. Embora ndo detectdvel nessa amostra, a discreta maior
gravidade do grupo controle ajuda explicar essa minima diferenca de mortalidade,
desfavoravel para a populacdo em uso de Pipe/Tazo. Os 6bitos ocorreram até o 20°

dia de seguimento clinico.
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Log Rank (Mantel-Cox) = 0,088, p=0,767
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Figura 6 Curva de Sobrevida - PoliB vs controle

E interessante observar que quando analisamos as variaveis que poderiam
contribuir para o desenvolvimento da injuria renal aguda nesses pacientes, a analise
univariada revelou que somente Idade, escore Apache Il, Sofa final (Sofa F) e
variagao do Sofa (ASofa) foram fatores de risco associados a IRA (Tab. 7). Uma vez
submetidas a analise regressiva multivariada, o efeito da ASofa desaparece,
permanecendo a associacdo da IRA com as trés restantes: ldade [OR =1,05 (IC
95% 1,01-1,10), p =0,021], Apache Il escore [OR =1,12 (IC 95% 0,95-1,32), p
=0,018] e Sofa F [OR =1,66 (IC 95% 1,20-2,30), p =0,002], sendo essa Ultima a

variavel de maior significancia e impacto na IRA (Tab. 9).
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Caracteristicas

Insuficiéncia Renal Aguda

média (variacéo) Sim (n=18) N&o (n=82) OR (IC 95%) Valor de p
Idade (anos) 72,44 (39-85) 62,88 (18-95) 1,02 (0,99-1,06) 0,035
Género

masculino - n° (%) 11 (61,1) 31 (37,8) 2,58 (0,90-7,36) 0,076
Apache Il escore 12,99 (3-64) 10,17 (3-21) 1,15 (0,88-1,20) 0,038
CrB 0,96 (0,26-1,79) 0,84 (0,23-1,90) 2,00 (0,59-6,76) 0,260
Sofa DO 3,22 (0-9) 3,88 (0-12) 1,08 (0,89-1,30) 0,415
Sofa F 5,89 (1-12) 2,78 (0-11) 1,38 (1,16-1,64) <0,001
A Sofa 1,89 (-3 a 10) -0,67 (-3a9) 1,34 (1,11-1,62) 0,002
Droga — n° (%) 1,0 (0,36-2,77) 1,000
PoliB 9 (50) 41 (50)
PipeTazo 9 (50) 41 (50)
T tratamento (dias) 9,61 (3-14) 9,07 (6-14) 1,12 (0,88-1,42) 0,328
Permanéncia em UTI

Antes do tratamento 7,94 (2-18) 10,09 (2-38) 0,89 (0,78-1,025) 0,109

" p <0,05.

Coletivamente, esses resultados demonstram que fatores relacionados a

gravidade do paciente determinam a injuria renal aguda, a despeito do uso de PoliB.

No que se referem a mortalidade, 08 fatores prognosticos foram identificados

pela andlise univariada: niveis de creatinina sérica basal (Cr B), final (Cr F) e de pico
(Cr pico); IRA; dialise; Sofa inicial (Sofa DO0), final e variacdo (A Sofa) (Tab.8). Ou

seja, varias variaveis apontando para dois fatores: acimulo de disfun¢des organicas

e insuficiéncia renal.



Tabela 8 - Analise Univariada - desfecho Obito
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Caracteristicas Obito
média (variacéo) Sim (n=23) N&o (n=77) OR (IC 95%) Valor de p
Idade (anos) 71,74 (31-91) 62,47 (18-95) 1,02 (0,99-1,06) 0,057
Género

masculino - n° (%) 6 (26,1%) 36 (46,8%) 0,40 (0,14-,13) 0,084
Apache Il escore 12,99 (3-64) 10,17 (3-21) 1,03 (0,97-1,01) 0,259
CrB 1,07 (0,39-1,90) 0,80 (0,23-1,90) 5,11 (1,58-16,55) 0,006
Cr Pico 1,78 (0,70-5,60) 1,09 (0,33-3,65) 2,65 (1,40-5,03) 0,003
CrF 1,29 (0,65-3,60) 0,84 (0,20-3,15) 3,06 (1,40-6,68) 0,005
Sofa DO 4,78 (1-10) 3,18 (0-12) 1,25 (1,05-1,50) 0,012"
Sofa F 5,96 (1-12) 2,56 (0-9) 1,47 (1,23-1,77) <0,001
A Sofa 1,17 (-6 a 10) -0,62 (-6-6) 1,23 (1,04-1,46) 0,014
Droga — n° (%) 0,89 (0,35-2,27) 0,812
PoliB 11 (47,8) 39 (50,6)
PipeTazo 12 (52,2) 38 (49,4)
T tratamento (dias) 9,22 (3-14) 9,12 (6-14) 0,84 (0,57-1,07) 0,151
Permanéncia em UTI

antes do tratamento 7,94 (2-18) 10,09 (2-38) 0,95 (0,86-1,06) 0,359
Dialise — n° (%) 5(21,7) 4(5,2) 5,07 (1,23-20,81) 0,024"
IRA 9 (39,1) 9(11,7) 4,86 (1,63-14,42) 0,004

" p <0,05.

Do ponto de vista estatistico, esse excesso de varidveis sinalizando para o
mesmo fator causal, submetidas a regressdo multivariada, pode resultar na diluicao
do efeito uma das outras, comprometendo o resultado da andlise. Para evitar esse
viés matematico, elegemos as mais relevantes e representativas, permanecendo:

1. Creatinina sérica basal (Cr B): por refletir a condic&o inicial do pacientes

no que tange a funcéo renal.
2. Injuria renal aguda (IRA): que representa o desfecho estudado e engloba
em seus critérios de definicdo outras duas variaveis apontadas — a Cr F e
0 uso de didlise.

3. Sofa inicial (Sofa D0) e final (Sofa F): que sdo os marcadores do grau de
disfuncéo de multiplos 6rgéaos no inicio e ao final da exposi¢céao ao farmaco.
Entendemos que a variagdo do Sofa (A Sofa), pode falhar na mensuragéao

da gravidade das disfun¢des organicas, uma vez que o tratamento e
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seguimento clinico podem ser disparados em condi¢cfes ja inicialmente

avancadas de comprometimento do paciente.

Essas variaveis eleitas, submetidas novamente a analise regressiva
multivariada, resultou no Sofa F como unico fator de risco associado a mortalidade
[OR =1,41 (IC 95% 1,13-1,76), p =0,002] (Tab.9). Ou seja, quanto maior o nimero e
grau de disfunc¢des organicas, maior o risco de Obito. Constatacdo esperada quando
raciocinamos com sepse, porém nao necessariamente quando com nefrotoxicidade
pela exposicéo ao farmaco.

Além disso, destacamos o fato do Sofa F ser o fator de risco de maior
significAncia e impacto para injdria renal aguda. Por sua vez, o desenvolvimento de
injuria renal aguda revelou-se na analise univariada como fator de risco de maior
forca de associacdo com Obito, embora sem significancia, ao contrario do Sofa F.
Atentos a isso, consideramos a expressiva possibilidade do Sofa F estar
“‘mascarando” a IRA, ou seja, comportando-se como variavel confundidora na
andlise de regressdo multivariada do desfecho 6bito, uma vez que a IRA impacta na
pontuacdo do escore Sofa. Retirado Sofa F da analise, a IRA aparece como Unico
fator prognéstico, fortemente associado com o ébito [OR =4,62 (IC 95% 1,46-14,63),
p =0,009] (Tab.9).



Tabela 9 - Analise Multivariada — todos os desfechos

Variavel OR (IC 95%) Valor de p
Desfecho: Insuficiéncia Renal Aguda

Idade 1,05 (1,01-1,10) 0,021
Apache || 1,12 (0,95-1,32) 0,018
Sofa F 1,66 (1,20-2,30) 0,002"
A Sofa 0,94 (0,70-1,26) 0,694
Desfecho: Obito

Sofa F 1,41 (1,13-1,76) 0,002"
IRA 4,62 (1,46-14,63) 0,294
CrB 2,92 (0,78 -10,81) 0,079
Sofa DO 1,17 (0,95-1,44) 0,953
Desfecho: Obito (excluido Sofa F)

IRA 4,62 (1,46-14,63) 0,009
CrB 2,92 (0,78 -10,81) 0,109
Sofa DO 1,17 (0,95-1,44) 0,148

" p <0,05.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo € o primeiro até a presente data que avaliou prospectivamente
a seguranca e eficacia da infusdo venosa de PoliB, utilizando grupo controle com
esquema antibidtico ndo-nefrotéxico em pacientes com mesma patologia e
quantificando a sindrome de disfuncédo de multiplos 6rgéaos pela aplicacdo do escore
SOFA durante o seguimento da sepse. Consideramos a relevancia da IRA séptica,
gue permanece como a principal causa de IRA em UTI n&o-coronariana e uma das
mais frequentes disfuncdes orgéanicas da sepse, com mortalidade persistentemente
elevada, a despeito dos avancos no suporte aos 0rgaos vitais durante sepse severa
e choque séptico (55).

Registramos incidéncia de injaria renal aguda de 18% (9 casos), idéntica nos
dois grupos (PoliB e PipeTazo), e proxima a observada nos trabalhos que utilizaram
critérios similares de definicdo de disfuncédo renal: 14% nos trabalhos de Ouderkirk
(2003) (24) e Sobieszczyk e cols (2004 — excluidos os 02 tratamentos de PoliB via
inalatoria por aerosol) (34). Diferente desses trabalhos citados, ndo estabelecemos o
limite de corte de 2 mg/dl de creatinina sérica, sendo apenas o aumento em dobro
da creatinina basal para considerar IRA, o que ajuda explicar o discreto aumento na
nossa incidéncia.

Ndo detectamos associacdo da infusdo de polimixina B com o
desenvolvimento de injdria renal aguda em pacientes criticos em tratamento de
sepse por pneumonia nosocomial [OR =0,99 (IC 95% 0,39-2,51), p =0,99]. Esse
resultado corrobora com os estudos previamente descritos que avaliaram incidéncia
de IRA relacionada a infusdo de colistina, comparada com outros antibioticos
(controle): Garnacho-Montero (2003) (13), Reina (2005) (45), Kallel (2007) (44), com
imipenem; Hachem (2007) (46), com Db-lactdmicos, fluoroquinolona e
aminoglicosideo; Oliveira (2008) (47), com ampicilina/sulbactam.

Localizamos trés fatores prognosticos associados a IRA: Idade [OR =1,05 (IC
95% 1,01-1,10), p =0,021], Apache Il escore [OR =1,12 (IC 95% 0,95-1,32), p
=0,018] e Sofa F [OR =1,66 (IC 95% 1,20-2,30), p =0,002]. O Sofa F foi a variavel de
maior significancia e impacto na IRA, apontando o aparecimento da injuria renal

aguda no conjunto da sindrome de disfuncdo de mdultiplos 6rgaos. Outros estudos,
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como o de Ouderkirk (2003) (24) e Mendes (2009) (1), também apontaram a idade
como fator de risco para IRA.

N&do houve diferenca significativa de mortalidade entre os dois grupos
estudados - 11(22%) PoliB vs 12(24%) PipeTazo, p=0,77. Isso reforca a seguranca
da dose utilizada de PoliB no tratamento de sepse pulmonar por germes multi-
resistentes, j& documentada nos outros varios trabalhos discutidos previamente.
Nossa taxa de mortalidade foi préxima a observada por outros estudos com
polimixina B - 21% de Sobieszczyk (2004) (34) e 27% de Holloway (2006) (35). O
estudo transversal epidemioldgico de sepse de Leon-Rosales e cols (2000) (77),
apoiando nosso resultado, documentou 22,5% de taxa de mortalidade global.
Pontuamos que a taxa de mortalidade do nosso estudo esta abaixo da esperada
para sepse em nosso pais (média de 46,6%) (49). Contudo, ponderamos o fato de
tratar-se de uma amostra bem especifica de pacientes, ndo representativa da
populacdo geral com sepse dos servicos onde executamos nosso estudo. Nossa
pesquisa ndo objetivou avaliar epidemiologia da sepse.

Registramos intima correlacdo entre IRA e grau de disfuncdo organica
mensurada pelo escore SOFA, sobretudo no que tange a mortalidade. Quando
analisamos IRA e Sofa conjuntamente por regressdo multivariada, o Sofa F aparece
como unico fator independente de risco para ébito [OR =1,41 (IC 95% 1,13-1,76), p
=0,002]. Retirado o Sofa F da analise, a IRA aparece como Unico fator progndstico
[OR =4,62 (IC 95% 1,46-14,63), p =0,009], com risco de 6bito ou razédo de chances
(OR=0dds Ratio), quase 3,5 vezes maior que o Sofa F. Por sua vez, dentre as
variaveis independentes relacionadas com desenvolvimento de IRA, o Sofa F
mostrou-se a de maior significancia e impacto (menor p e maior OR). Isso sustenta -
considerando a auséncia de diferenca de incidéncia de IRA entre os grupos PoliB e
PipeTazo, e a forte influéncia da injaria renal aguda e do escore Sofa um sobre o
outro — a constatacdo da injaria renal aguda desenvolver-se no contexto de
progressao da sindrome de disfuncdo de mdltiplos 6rgdos e seu surgimento estar
fortemente associado ao 6bito.

Nossa pesquisa praticamente reproduz os resultados observados por
Mendonca e cols (2000) (54), no qual avaliou fatores de risco para IRA em pacientes
criticos, e, utilizando o escore SOFA, a associacao de faléncia multiplas de 6rgéos

com IRA e mortalidade. Selecionaram 1411 pacientes internados em UTI, em 16
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paises distintos. A avaliacao orgéanica funcional foi realizada diariamente por meio do
escore SOFA. A amostra foi dividida em dois grupos, a depender da presenca de
IRA durante a internacdo na UTI. Houve incidéncia de 24,7% de IRA, sendo que
esses pacientes eram mais idosos; com maior probabilidade de ter alguma infeccéo
a admissdo; mais comorbidades; e com maior nimero de faléncias organicas
quantificadas pelo SOFA (1,4 1,1 vs 0,6 +0,7, p<0,01). Faléncia cardiovascular
(OR=1,84 (IC 95% 1,32-2,56), p<0,01) e faléncia respiratoria (OR=1,44 (IC 95%
1,09-1,88), p=0,01) foram fatores de risco individuais para o desenvolvimento de
injuria renal. Faléncia cardiovascular foi a disfuncdo organica associada a pior
progndéstico nos pacientes com IRA. De modo semelhante, os pacientes que
evoluiram com Obito apresentaram mais faléncias organicas (mediana 2 versus 1,
p<0,01); e a presenca de injuria renal aguda foi o fator de risco independente para o
Obito (OR=1,59 (IC 95% 1,23-2,06), p<0,01). Semelhante as nossas observacdes,
esses resultados apoiam a associacdo do acumulo de disfuncbes organicas, com
IRA e 6bito. Ou seja, 0 mais provavel é encontrarmos o paciente séptico com injaria
renal aguda, em ventilacdo mecéanica e uso de noradrenalina (disfuncdo pulmonar e
cardiovascular), e ser esse o perfil com maior probabilidade de 6bito. Nesse caso,
considerando o desenvolvimento de injaria renal aguda no conjunto das disfungdes
organicas da sindrome de disfuncdo de mudltiplos 6rgdos, estamos, no minimo,
lidando com IRA predominantemente séptica, ao contrario de nefrotoxica.

Nossos resultados - onde encontramos a associacdo da IRA com idade,
gravidade inicial mensurado pelo escore Apache Il e grau de disfun¢des organicas,
e, por sua vez, da IRA com mortalidade - aproximam-se dos publicados pelos
trabalhos ja citados, ponderadas diferencas metodoldgicas e limitacGes de analise.
Principalmente, se considerarmos que a relacdo da IRA e mortalidade de nosso
estudo traz em seu contexto a associacao do desfecho 6bito com idade, gravidade
inicial do paciente (Apache Il) e acimulo de disfunc¢des organicas (Sofa F) — fatores
de risco identificados para IRA. Varias das publicacdes, citadas na introducéo,
associaram os desfechos IRA e mortalidade com idade, gravidade e disfungcbes
organicas - sepse severa, choque séptico, episddios de hipotensdo, uso de VM e
uso de aminas vasoconstrictoras.

O trabalho de Oliveira (2008) (47) refor¢ca essa inter-relagao e “mesclagem”
de resultados de andlise estatistica, envolvendo gravidade (Apache IlI), disfungbes

organicas, idade, IRA e mortalidade. Como visto, avaliaram pacientes com infec¢ao
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por Acinetobacter baumanni resistente a carbapenémicos, em uso de colistina ou
PoliB. Encontraram as seguintes variaveis como fatores progndésticos
independentemente associados a mortalidade hospitalar: idade, Apache Il e choque
séptico. De modo semelhante, a coorte retrospectiva de pacientes em uso de PoliB
publicada por Elias (2010) (48), revelou associacdo independente do Obito com
idade, presenca de comorbidades, sepse severa ou choque séptico e ventilagdo
mecanica. Sao resultados muito semelhantes aos que detectamos relacionados com
IRA, que, por sua vez, foi o fator de risco de maior impacto na mortalidade em nosso
estudo. Diferente do nosso estudo, Elias (2010) n&o incluiu grupo controle,
responsabilizando a infusdo venosa de PoliB pelos 26% de incidéncia IRA.
Provavelmente, ao pré-definir a IRA como nefrotoxidade, desvinculando-a do
contexto de idade, gravidade inicial e acumulo de disfun¢des organicas, encontraram
em sua andlise a associacdo destes fatores de risco com mortalidade. Os mesmos
que, por diferenca de hipétese e metodologia, nGs encontramos relacionados a IRA
e essa, por sua vez, isoladamente com o desfecho 6bito.

Outro estudo que reforca nossas observacdes foi o de Mendes (2009) (1), no
qual avaliaram a prevaléncia e fatores de risco relacionados a IRA em pacientes em
uso de PoliB. Os pacientes que desenvolveram injaria renal aguda eram mais
idosos; encontravam-se em piores condi¢cdes cardiovascular, respiratéria e renal no
inicio do tratamento (piores Apache Il e Sofa D0); foram mais expostos a outras
drogas nefrotoxicas; e desenvolveram grau mais avancado de disfuncdes organicas
gue a populacdo sem IRA durante o tratamento (pior Sofa F), embora ndo tenha sido
quantificado; resultando em taxa de mortalidade muito elevada, desfavoravel para o
grupo com IRA. Ou seja, idade, gravidade e disfuncdes organicas elevaram a
incidéncia de IRA, que, por sua vez, elevou em muito o risco de ébito. Praticamente,
no grupo com IRA, estratificaram os pacientes que foram a Obito (92% de
mortalidade).

Furtado e cols (2007) (43), avaliando pacientes em uso de PoliB devido
pneumonia por Pseudomonas aeruginosa., identificaram a presenca de choque
séptico e sindrome de desconforto respiratério agudo como fatores de risco para
obito, manifestacdes cardiopulmonares da sindrome de disfungdo de multiplos
orgaos.

E importante pontuarmos, que boa parte da hossa amostra recebeu esquema

antibiotico de curta duracdo (8 a 10 dias) — PoliB vs PipeTazo = 36 (72%) vs 34
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(68%), p=0,328 — e doses maximas recomendadas, ndo observando prejuizo quanto
efichcia da droga. A Diretriz da Campanha Mundial de Sobrevivéncia da Sepse
recomenda uso de antibiotico por 7 a 10 dias em sepse (4). Reina e cols (2005) (44)
trabalharam com tempo de antibioticoterapia semelhante ao nosso, embora com
colistina, sem prejuizo dos resultados. Estudos farmacolégicos apontam que o
modelo farmacocinético que melhor se aplica a eficacia das polimixinas é a &rea sob
a curva de concentracao-tempo e, perseguindo o aumento da fracdo sérica livre da
droga, recomendam o aumento de dose (48) e 0 ndo ajuste para nenhum grau de
IRA (50). Varios trabalhos na literatura sustentam a eficacia e seguranca de regime
de antibioticoterapia de curta duragéo (65-68). Esse esquema racional de infuséo,
baseado no uso de doses maximas de antibiéticos por periodos curtos, apresenta-se
como alternativa segura recomendada para diminuir o risco de efeitos adversos de
doses cumulativas, falha de tratamento e inducdo de resisténcia por uso de
subdoses.

Principalmente no que tange a condicdo renal inicial dos pacientes, cabe
algumas ponderacdes. Embora, ambos 0s grupos tivessem creatinina basal média
<1 mg/dl, os pacientes do grupo PipeTazo apresentaram niveis discretamente
aumentados de creatinina basal. Diferenca de pouca relevancia clinica, contudo
significativa [0,97 (0,26-1,90) vs 0,75 (0,23-1,79) mg/dl, p=0,012]. Somado a isso, 0
grupo PoliB apresentou maior elevacédo de creatinina durante o tratamento [A Cr =
0,47(0,00-4,54) vs 0,30 (0,00-1,91), p=0,195] — diferenca sem significancia
estatistica, 0 que poderia ser contornado com o aumento do tamanho da amostra.
Em funcdo dessas observagcbes, consideramos que a nefrotoxicidade das
polimixinas - documentada por estudos em animais (42) e estudos em humanos com
biépsia renal (39,40,41) - tenha manifestacdo “subclinica” nas doses terapéuticas
recomendadas, dificilmente detectaveis nos estudos clinicos, principalmente em
funcdo da absoluta predominancia dos efeitos da sepse no desenvolvimento de IRA,
capaz de “ocultar” as discretas manifestacdes relacionadas a nefrotoxicidade.

Ressaltamos ainda que a Pipe/Tazo, embora compartilhe atividade
antipseudomonicida, é geralmente indicada em infecgbes nosocomiais por bactérias
com melhor perfil de sensibilidade ou tratamento empirico para pacientes com
menor tempo de internacdo em UTI, ao contréario daqueles em uso de PoliB. Como
vimos, realmente o grupo PipeTazo apresentou menor tempo de permanéncia em
UTI até o inicio do tratamento [PipeTazo vs PoliB = 6,92 (2-14) dias vs 12,48 (4-38)
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dias, p<0,001], e mais tratamentos empiricos [PipeTazo vs PoliB = 40(80%) vs
20(40%), p<0,001)]. Podemos considerar que o grupo PoliB foi desfavorecido devido
essas observacdes, embora o perfil de resisténcia ndo implique necessariamente em
gravidade da sepse ou viruléncia o germe — observamos quadros gravissimos por
pneumococo comunitario e pneumonias mais brandas por pseudomonas pan-
resistentes. De qualquer forma, o controle mais adequado seria com pacientes em
uso de carbapenémicos (imipenem ou meropenem) como feito pela maioria dos
trabalhos, o que néo foi possivel devido a alta frequéncia de associacdo dessa
classe antibidtica com a PoliB no servigo [40 (80%) dos pacientes em uso de PoliB
tiveram associacdo com carbapenémico], também observado em outros trabalhos
(34), o que reforca a postura do grupo de pesquisa de ndo interferéncia nas
decisOes terapéuticas.

Consideramos o tamanho de nossa amostra uma limitacdo quanto aos Nn0ssos
resultados. Apesar disso, colabora com a linha de investigacao sobre o uso da PoliB
em pacientes criticos, ainda pouco elucidada, alertando sobre a impropriedade em
se desconsiderar a injuria renal aguda séptica na metodologia e analise de
resultados.

Finalmente, contribui para a desmistificagdo do real impacto dessa droga,
atualmente fundamental e cada vez mais presente no tratamento de germes gram-
negativos multirresistentes em UTI, sobretudo quanto sua nefrotoxicidade.
Verificamos que a lesao renal relacionada a infusdo de polimixinas € desprezivel nas
doses recomendadas e nao demonstram expressdo clinica ou somam a
deterioracdo renal dos pacientes sépticos, o que ndo implica necessariamente em
auséncia de nefrotoxicidade, que pode se manifestar clinicamente a medida da

tendéncia em se trabalhar com doses mais elevadas de polimixinas.
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6 SUMARIO

Os principais achados do nosso estudo foram:

a)

b)

d)

f)

A incidéncia de injdria renal aguda foi de 9%, idéntica entre os grupos
tratamento (PoliB) e controle (PipeTazo);

N&o encontramos diferenca estatistica de mortalidade entre os dois grupos
(PoliB vs PipeTazo = 22% vs 24%, p =0,77);

Com relagdo aos desfechos injaria renal aguda e 6bito, ndo identificamos
influéncia do uso venoso de polimixina B nas doses terapéuticas
recomendadas;

Os fatores de risco associados com injuria renal aguda foram idade [OR
=1,05 (IC 95% 1,01-1,10), p =0,021], gravidade clinica no inicio do
tratamento [escore Apache Il - OR =1,12 (IC 95% 0,95-1,32), p =0,018] e
acumulo de disfuncbes organicas [Sofa final - OR =1,66 (IC 95% 1,20-
2,30), p =0,002];

O Unico fator de risco independente para oObito foi o desenvolvimento de
injaria renal aguda [OR =4,62 (IC 95% 1,46-14,63), p =0,009];

A injuria  renal aguda documentada €é, se ndo absoluta,

predominantemente de etiologia séptica.
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7 CONCLUSAO

Concluimos que a infusdo venosa da polimixina B na dose de 2,5 mg/Kg/dia
em trés doses diarias € uma opcao eficaz e segura para tratamento de sepse
pulmonar por germes gram-negativos multirresistentes.

N&o encontramos associacao entre injaria renal aguda e infusdo de polimixina
B. Considerando os fatores de risco identificados para injaria renal aguda (idade,
gravidade clinica no inicio do tratamento e acumulo de disfun¢des organicas),
podemos concluir também que o fator determinante para o desenvolvimento de IRA
nos pacientes em uso de polimixina B é a progressédo da disfuncdo de mudltiplos
orgados relacionada a sepse, correspondendo a injaria  renal aguda
predominantemente séptica, ao contrario de nefrotdxica.

Ainda, ndo houve influéncia do uso de polimixina B na mortalidade. O Unico
fator de risco associado ao Obito foi o desenvolvimento de injuria renal aguda
séptica. No entanto, constatamos que a IRA ocorre no contexto de acumulo de
disfuncdes organicas, idade e gravidade dos pacientes - varidveis fortemente
interligadas a ponto de se confundirem nas andlises estatisticas e estarem altamente
associadas ao desfecho 6bito. Isso refor¢ca o desenvolvimento de injaria renal aguda
no contexto da sepse, sendo, ao mesmo tempo que consequéncia, forte indicador ou

“marcador” de desfecho desfavoravel dessa sindrome.
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