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ARTIGO ESPECIAL

Diretrizes para tratamento da sepse grave/choque

séptico: abordagem do agente infeccioso - controle

do foco infeccioso e tratamento antimicrobiano

Guidelines for the treatment of severe sepsis and septic shock —

management of the infectious agent — source control and

antimicrobial treatment

RESUMO

A sepse tem alta incidéncia, alta leta-
lidade e custos elevados, sendo a principal
causa de mortalidade em unidades de tera-
pia intensiva. Estd claramente demonstra-
do que pacientes reconhecidos e tratados
precocemente tem melhor prognéstico.

Nesse sentido, a abordagem precoce do
agente infeccioso, tanto no sentido do
controle do foco infeccioso como da anti-
bioticoterapia adequada sio fundamentais
para a boa evolugio do paciente. A presen-
te diretriz aborda as evidéncias disponiveis
na literatura em relacio as principais estra-
tégias para controle e tratamento.

INTRODUCAO

A alta mortalidade por sepse grave e choque séptico estd intimamente relacio-
nada a inadequagao da abordagem do agente infeccioso. A conduta terapéutica,
incluindo a antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo com o local
da infecgao primdria. O controle do foco ¢ pré requisito para que as defesas do
hospedeiro, bem como a antibioticoterapia, tenham sucesso na eliminagio do
agressor. Vdrios trabalhos demonstram que a escolha inicial inadequada do esque-
ma antimicrobiano pode levar a aumento significativo da taxa de mortalidade em
pacientes sépticos.

Considerando o que existe de evidéncia na literatura médica, apontaremos os
principais aspectos no sentido de controle precoce do foco infeccioso bem como
as principais diretrizes relacionadas a escolha do agente a ser utilizado.

OBJETIVOS

* Identificar as melhores estratégias para identificagio do agente infeccioso,
bem como estabelecer as técnicas adequadas para coleta;

* Avaliar a efetividade e a seguranca do controle do foco infeccioso em pacien-
tes com sepse grave ou choque séptico, tais como retirada de cateteres, remogio
cirtrgica precoce e drenagem do derrame pleural;

* Revisar as recomendagoes da terapia antimicrobiana para os pacientes com
sepse, em termos de indica¢do, precocidade de administragdo, ajustes de dose,
tempo de uso, papel de antibioticoterapia combinada e descalonamento.

Descri¢ao do método de coleta de evidéncia

Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados 7he Cochrane Library e
PubMed, com os seguintes descritores de acordo com a pergunta a ser respondida:
severe sepsis or shock septic AND culture or hemoculture or uroculture or urine culture
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or blood culture; severe sepsis or shock septic and source of
infection or focus of infections or surgical of infection AND
control or treatment or therapy or removed; severe sepsis or shock
septic AND surgery or operative surgical procedure or operative
procedures or surgical procedure or drainage or debridements
or necrosectomy or definitive therapy AND early or late or
delayed; severe sepsis or shock septic AND pleural effusion or
pleural effusions ordrainage or drainages or drain; severe sepsis
or shock septic AND anti-bacterial or antibacterial or anti-
mycobacterial or bactericidal or antibiotics or bacteriocidal or
bacteriocides or antibacterial AND early or precocious or late
or delayed; severe sepsis or shock septic AND monotherapy or
broad-spectrum antibiotics or extended-spectrum or empirical
therapy or empirical therapies AND anti-bacterial or
antibacterial or bactericidal or antimycobacterial or antibiotics
or antimicrobial or bacteriocidal or bacteriocides; severe sepsis
or shock septic AND tailoring or adaptation or adapting or
adjustments or adjustment AND dose or dosing or dosage
AND anti-bacterial or antibacterial or anti-mycobacterial or
bactericidal or antibiotics or antibiotic or bacteriocides; severe
sepsis or shock septic AND anti-bacterial or antibacterial or anti-
mycobacterila or bactericidal or antibiotics or antibiotic AND
maximum tolerated doses or dose escalation or dose-response; severe
sepsis or shock septic AND antibacterial or anti-mycobacterial or
bactericidal or antibiotics or antibiotic or bacteriocides or anti-
bacterial AND broad-spectrum antibiotics or extended-spectrum
or empirical antimicrobial therapy or appropriate antibiotic or
escalation therapy or de-escalation or de-escalation or deescalate
or adequacy of antimicrobial; severe sepsis or shock septic AND
combined or combination or monotherapy or associated or isolated
AND anti-bacterial or antibacterial or anti-mycobacterial or
bactericidal or antibiotics or antibiotic or bacteriocides; severe
sepsis or shock septic AND anti-bacterial or antibacterial or anti-
mycobacterial or bactericidal or antibiotics or antibiotic AND
timing or time or treatment course or s/yortening or short-course
or long-course or long term or short term or day or days; severe
sepsis or shock septic AND oxacillin resistant Staphylococcus
aureus or MRSA or methicillin-resistant Staphylococcus aureus
AND  broadspectrum  antibiotics or extended-spectrum  or
empirical antimicrobial therapy; sepsis or severe sepsis or septic
shock or septicemia AND antifungal agents or agents, antifungal
or fungicides, therapeutic or therapeutic fungicides AND broad-
spectrum antibiotics or extended-spetrum or empirical antifungal
therapy. No total, foram selecionadas 61 referéncias.

Grau de recomendacio e for¢a de evidéncia

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.
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C: Relatos de casos (estudos nio controlados).
D: Opiniao desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

1. E efetivo coletar nova cultura diante de um novo
diagnéstico de sepse grave ou choque séptico, comparado a
nao coleta em pacientes ji submetidos a antibioticoterapia?

A incerteza sobre nova coleta de cultura(s) em pacientes
com sepse grave ou choque séptico, e que estejam
recebendo antibioticoterapia, persiste em decorréncia
da auséncia de estudos controlados que demonstrem
diferengas no prognéstico associado as duas condigoes.
E indispensével que as culturas, incluindo hemoculturas,
sejam realizadas antes de iniciar a antibioticoterapia,
sendo esta conduta essencial para a confirmagao do(s)
patégeno(s) responsdvel (eis) pela infecgao (B)," uma
vez que a esterilizacio da amostra sanguinea ocorre logo
ap6s doses iniciais de antibiéticos (D).?) Outro cuidado
importante de ressaltar ¢ a prevencio de contaminagio
das culturas. Hemoculturas realizadas precocemente para
identifica¢io do foco infeccioso auxiliam na determinagio
das possiveis estratégias terapéuticas (B).®4

Recomendacao

e Devido ao aumento da morbimortalidade, reco-
menda-se realizar hemocultura de todos os pacientes
com suspeita de sepse grave ou choque séptico, inde-
pendente do foco infeccioso, antes da administracio da
terapia antimicrobiana empirica. Para os pacientes que
jd estao submetidos a antibioticoterapia, devem ser re-
alizadas culturas, desde que sejam ponderadas as limi-
tacdes supramencionadas (probabilidade de resultados
falso-negativos, pelo uso prévio de antibiéticos). Cultu-
ras positivas podem resultar de persisténcia de patdgenos
resistentes ou de superinfecgio.

2. E efetivo e seguro controlar o foco infeccioso em
pacientes com sepse grave ou choque séptico?

Apesar do termo controle do foco ser utilizado frequen-
temente como tratamento cirrgico, os procedimentos de
remogio de cateteres, proteses, sondas e corpos estranhos
também estao associados a este conceito. Inicialmente, faz-
se necessdrio, diante de indicios infecciosos, a realizagio do
diagndstico anatémico especifico, para verificar se a remo-
¢ao do foco tem necessidade emergencial.

Medidas para este controle devem ser utilizadas na
tomada de decisao em todos os pacientes com sepse grave,
de acordo com o foco da infeccio, conforme ilustrado no
quadro 1. Quando hd suspeita da necrose peripancredtica
como foco Infeccioso, sugere-se que a abordagem cirtirgica
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seja realizada somente quando a drea de necrose estiver
precisamente delimitada (A).®)

Quadro 1 - Técnicas recomendadas para controle do foco

Técnica para

controle do foco Exemplos

e Abscesso intra-abdominal
Drenagem * Empiema toracico
e Artrite séptica
* Pielonefrite, colangites
Limpeza cirdrgica . Necrose. panc-reética infectada
¢ Infarto intestinal
¢ Mediastinite
e Cateter vascular infectado

Retirada do

acesso/dispositivo

* Cateter urindrio

* Dispositivo contraceptivo intra-uterino
infectado

* Resseccao sigmdide para diverticulite
Controle definitivo Colecistectomia para colecistite gangrenosa
* Amputagio para necrose muscular por
clostridium

Adaptado de Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM,
Jaeschke R, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines
for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care

Med. 2008;34(1):17-60.%

Depois de confirmada a necessidade para o controle do
foco, recomenda-se utilizar intervencoes efetivas, com me-
nor dano possivel ao paciente. Se a suspeita do foco for o
acesso vascular, o mesmo deverd ser rapidamente removido,
ap6s a pungio de outro acesso (D).?

Riscos e beneficios devem ser ponderados durante a
escolha do método mais adequado para o controle do
foco. Virios especialistas referem a dificuldade em conduzir
estudos clinicos controlados que possam responder sobre a
efetividade e seguranga para esta questdo, devido a existéncia
de controvérsias. Na circunstancia de peritonite difusa por
tlcera perfurada ou necrose muscular por Clostridium, por
exemplo, o controle do foco ¢ indispensével (D).

Recomendagao

e O controle do foco deve ser feito em pacientes com
sepse. Riscos e beneficios devem ser ponderados durante a
escolha do método mais adequado para esse fim: drenagem,
limpeza cirtrgica, ressecgao ou simples retirada de acessos
ou dispositivos. A remogio do foco, se dispositivo invasivo
ou corpo estranho, deve ser feita com a maior brevidade
possivel. Para os procedimentos cirdrgicos mencionados
no quadro 1, a abordagem imediata deve prevalecer, exceto
nos casos de suspeita da necrose peripancredtica, nos quais
a abordagem cirurgica deve ser realizada somente quando a
drea de necrose estiver precisamente delimitada.
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3. A remogio cirdrgica precoce é efetiva e segura
comparada 4 nao remog¢io ou remogio tardia em
pacientes com sepse grave ou choque séptico?

A necessidade de controlar o foco infeccioso parece 6b-
via quando o sitio j4 foi identificado. Se a abordagem do
foco for cirtirgica, hd incerteza em determinar o tempo ideal
para o procedimento. Desta maneira, a erradicacio do foco
deve ponderar os riscos oferecidos pelos procedimentos e a
condigio clinica do paciente. Dentre as principais medidas
utilizadas de controle cirtrgico do foco infeccioso, desta-
cam-se drenagens de abscessos, desbridamento de tecido
necrosado, remocio de acesso infectado e controle definiti-
vo da contaminacio microbiana (D).?

Infecgbes necrotizantes de tecidos moles necessitam
rotineiramente de desbridamento cirtrgico do tecido desvi-
talizado, ap6s estabilizagio hemodinidmica. Na condi¢io de
fasceite necrotizante, a intervengao cirlirgica deve ser agres-
siva e precoce, conforme dados de estudos retrospectivos.
J4& em relagao as pancreatites, ensaio clinico randomizado
demonstrou que o desbridamento cirtirgico deve ser tardio
(A).® Houve melhores desfechos clinicos quando a cirurgia
foi postergada pelo menos por 14 dias, havendo redugao de
complicagoes e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal péscirtrgico, sugere-se
drenagem percutinea em relagio a cirdrgica, por ser menos
invasiva e de menor custo, conforme demonstrado em es-
tudo retrospectivo (B).” Neste estudo, nao se observaram
diferencas na redu¢do da taxa de mortalidade ao comparar
drenagem percutinea versus cirdrgica em pacientes no pés-
-operatério de abscessos intraabdominais, sendo ambos os
procedimentos eficazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal da remogio cirtrgica do foco
infeccioso pode ser dificil e deve ser estabelecido conside-
rando a situacio clinica de interesse. E necessrio realizar
ensaios clinicos comparando intervengoes cirdrgicas preco-
ces e tardias para controle do foco de cada situagio clinica.

Recomendagio

e A remogao de foco em pacientes sépticos deve ser preco-
ce, optando-se entre as abordagens (desbridamentos, drena-
gens e controles definitivos) pela que trouxer melhor efetivi-
dade e seguranca. Faz excegio a essa abordagem a pancreatite
necro hemorrdgica, onde a abordagem tardia, apds delimita-
¢ao da drea de necrose, demonstra melhores resultados.

4. A drenagem do derrame pleural é efetiva e segura
em pacientes com sepse grave e choque séptico quando
comparada a nio-drenagem?

Os dltimos estudos sobre derrame pleural e sepse datam
das décadas de 70 e 80 do século passado, com desenhos
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caracterizados como séries de casos ou revisoes narrativas.
Na auséncia de dados consistentes para decidir entre
drenar ou nao drenar o derrame pleural em pacientes com
sepse grave ou choque séptico, algumas diretrizes sugerem
que derrames acima de 10 mm devam ser puncionados e o
material examinado quanto a coloragao de Gram, contagem
leucocitdria, pH, contagem de proteinas, entre outros.
Intencionados em sintetizar as abordagens terapéuticas
disponiveis para o tratamento do derrame pleural parap-
neumodnico, especialistas do Colégio Americano de Me-
dicina Tor4cica decidiram conduzir diretrizes baseadas em
evidéncia para esta condigao. Neste contexto, além de esta-
belecerem quais varidveis poderiam ser preditoras de evolu-
¢do desfavordvel nos pacientes nao drenados precocemente,
determinaram que a drenagem fosse conduzida a partir da
combinagio dessas varidveis, conforme o quadro 2 (D).®

Quadro 2 - Abordagem terapéutica do derrame pleural
parapneumonico

e Derrame pleural < 10 mm ¢ considerado pequeno, nao estd
relacionado com complicagoes - nio drenar;

¢ Derrame pleural moderado >10 mm e < ¥4 de um hemitérax,
com bacterioscopia (Gram) e cultura negativa e pH 27,2 - nio
drenar;

e Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > V2 hemitérax,
ou bacterioscopia (Gram) / cultura positivos ou pH < 7,2 —
drenar;

e Empiema — drenar.

Adaptado de Colice GL,Curtis A, Deslauriers J, Heffner J, Light R,

Littenberg B, et al. Medical and surgical treatment of parapneumonic
effusions: an evidence-based guideline. Chest. 2000;118(4):1158-71.®

Recomendagio

e A drenagem do derrame pleural em pacientes com sepse
grave e choque séptico deverd respeitar os mesmos critérios
clinicos utilizados para o derrame pleural parapneuménico.

5. A terapia de antibi6tico precoce é efetiva e segura
quando comparada a antibioticoterapia tardia em
pacientes com sepse grave ou choque séptico?

Assim como a terapia de ressuscitacdo, a antibioticote-
rapia deve ser iniciada logo apds a identificagio do choque
séptico ou sepse grave. Apesar da recomendagio de diretrizes
internacionais para iniciar o antibi6tico precocemente, até o
momento, nenhum ensaio clinico comparou terapias anti-
microbianas precoces contra terapias antimicrobianas tardias
em pacientes sépticos. Desta forma, opinioes de especialistas
e estudos de menor nivel de evidéncia devem ser considera-
dos. Ao serem avaliados 2.731 pacientes com choque séptico
em uma coorte retrospectiva, os autores observaram que a
sobrevida dos pacientes com choque séptico se reduzia a cada

Salomao R, Diament D, Rigatto O,
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hora que o antibidtico adequado era administrado com atra-
so. Dentro das primeiras 6 horas apés inicio da hipotensao,
cada hora de atraso em iniciar antibioticoterapia efetiva foi
associada a uma reducio da sobrevida de 7,6% (B).”)

O aumento da taxa de mortalidade associado ao atraso
na intervencdo destes pacientes despertou a aten¢io de
especialistas, em todo o mundo, para os atendimentos nas
emergéncias, culminando em sugestoes descritas em diretrizes
sobre a necessidade de planejar estratégias para administragio
de antimicrobianos, por meio da preparagio prévia de
suplementos, visando a redugio da probabilidade de atrasos
na infusdo. Outro beneficio deste achado ¢ o planejamento de
estudos clinicos. Entre os estudos em andamento, um protocolo
de revisdo sistemdtica estd disponivel na 7he Cochrane Library
com objetivo de avaliar a diferenga nos desfechos do regime de
antibidtico precoce versus tardio em pacientes com sepse grave
na sala de emergéncia, o que podera facilitar a decisdo sobre o
tempo ideal da terapia antimicrobiana (D).

Recomendagio

e Deve-se administrar terapia antimicrobiana adequada
e precoce, assim que for feito diagnéstico de sepse grave ou
choque séptico.

6. A terapia empirica de amplo espectro é efetiva e
segura, quando comparada a néo utilizagio deste critério
em pacientes com sepse grave?

A utilizagio de antibi6ticos em pacientes sépticos ¢é
indispensdvel para o tratamento da sepse (B)“/(D).""!?
Esta terapia permanece crucial para o prognéstico destes
pacientes, uma vez que a taxa de mortalidade foi maior
em individuos que receberam terapia antimicrobiana
inadequada (B).">'¥ Clinicos e pesquisadores preocupam-se
ainda mais com a escolha do antibidtico (B).?”’ Na tentativa
de cobrir os microrganismos potencialmente responsdveis
pelo processo infeccioso, muitos especialistas recomendam
a utilizacao de terapias de amplo espectro (A)"9(B)19(D).("”)
Tal abordagem tem por objetivo evitar tratamentos tardios
e o uso inadequado de antibiéticos (B)."#')

Antimicrobianos associados aumentam a probabilidade
do microrganismo ser suscetivel apés resultado de culturas,
quando comparado 2 monoterapia. Para tal esquema tera-
péutico, alguns critérios devem ser utilizados, tais como:
doenga de base, suscetibilidade dos patégenos (ex: hospital
ou comunidade), histéria clinica incluindo intolerancia a
medicamentos e infecgoes prévias. Todavia, deve-se ponde-
rar que o uso de uma Unica droga, como os carbapenens,
pode ser caracterizado como de amplo espectro. Em ambos
os casos, deve-se considerar o descalonamento apds identifi-
cagdo do agente infeccioso (B)*”(D).*"
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Recomendagio

e A terapia empirica de amplo espectro deve ser utilizada
nos pacientes com sepse grave ou choque séptico, com o
objetivo de oferecer melhor cobertura antimicrobiana precoce
para o paciente. Na escolha da terapia de amplo espectro
deve-se considerar os seguintes critérios: o foco primdrio da
infecgao, a suscetibilidade dos patégenos conforme o local de
aquisicdo da infec¢io (hospital ou comunidade), infecgoes
prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. A posologia dos antimicrobianos ajustada pela
fungio renal é efetiva e segura quando comparada a nao
utilizagao deste critério em pacientes com sepse grave ou
choque séptico?

A necessidade de controlar a dosagem de antimicrobia-
nos em pacientes com disfun¢ao renal é suportada princi-
palmente pela elevada incidéncia de insuficiéncia renal e/ou
hepdtica em pacientes com sepse grave ou choque séptico
ap0s ressuscitacio volémica agressiva.

Evidéncia que corrobora com a pré-concepgao de que
hd associagio positiva entre uso de drogas antimicrobianas
e danos na fungio renal ¢ apoiada pelos achados de um
estudo controlado e aleatorizado que comparou duas
estratégias de administracdo de aminoglicosideo: uma
vez ao dia versus duas vezes ao dia. Observaram que
nenhum paciente do grupo submetido a uma dose didria
de aminoglicosideo manifestou nefrotoxicidade, enquanto
o grupo submetido a administracdo de duas doses didrias
apresentou 15% dos pacientes com manifestacio de eventos
nefrotoxicos (A).%? A escolha da estratégia de administragao
do aminoglicosideo e o uso concomitante de vancomicina
foram varidveis relacionadas a maior comprometimento
renal. Outros estudos compararam quais antimicrobianos
s30 mais nefrotdxicos, como por exemplo, os achados sobre
o aumento da toxicidade renal durante o uso de gentamicina
quando comparado a amicacina em pacientes com fun¢io
renal normal (B).®

Em ensaio clinico aleatorizado (cluster), avaliou-se quais
estratégias podem melhorar a qualidade do uso de antibi-
dticos em infeccoes do trato respiratério inferior (A).2%
Demonstrou que, durante a implementacio de guidelines,
a taxa de adaptagio posoldgica dos antibidticos de acordo
com a fungio renal aumentou de 79,4% para 95,1% em in-
tervengoes hospitalares (OR: 7,32; IC: 2,09-25,7; p=0,02).

Até o momento, nenhum estudo clinico foi dirigido
para verificar a efetividade do ajuste posoldgico de antibi-
dticos considerando a fungao renal em pacientes com sepse
grave ou choque séptico.

Suportados pela caréncia de estudos adequados, alguns
especialistas recomendam administrar dose completa de
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cada antimicrobiano e checar com frequéncia a dosagem
sérica em pacientes criticos, para identificar qual dose apre-
senta maior efetividade e menor risco de toxicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o ajuste posolé-
gico parecem ser métodos eficazes para reduzir a toxicidade
de muitos antimicrobianos, principalmente em pacientes
oncolégicos e de UTT (B).*)

O uso da antibioticoterapia efetiva ¢ uma estratégia cru-
cial na terapéutica de infecgoes graves. Niveis séricos ade-
quados sdo necessdrios para se obter efetividade ¢, a0 mesmo
tempo, para evitar concentragdes téxicas do medicamento.

Acompanhar a concentragao de drogas pode nio corres-
ponder a realidade de indmeras rotinas hospitalares. Com
isso, utilizar valores de ureia e creatinina, como possiveis
marcadores para ajustar a dosagem de antimicrobianos, é
uma estratégia comumente utilizada.

Em revisdo apenas para bases de dados foi analisada a
atividade farmacocinética e farmacodinimica de diferentes
classes de antibidticos em estudos com pacientes criticos
(D).?9 Chamam a aten¢do para as caracteristicas de agdo
microbicida dos antibidticos (concentragio dependente,
tempo dependente e concentragio e tempo dependente) e
as alteragoes farmacocinéticas no individuo critico (altera-
¢ao do volume de distribuicao, ligacio proteica e clearance
das drogas). Nesse contexto, ¢ necessirio individualizar o
esquema terapéutico. A utilizagio de medidas de funcio
renal pode ser um dos critérios para adequagao de drogas
que apresentam maior probabilidade de sobrecarga renal.
Nesse caso, deve-se utilizar o clearance de 8, 12 ou 24 horas,
evitando-se o uso de férmulas para estimar funcio renal.
Todavia, com frequéncia, recomenda-se a dosagem de ni-
veis terapéuticos de drogas com maior potencial de toxici-
dade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados em diferen-
tes classes de antibiéticos e a diversidade clinica dos pacien-
tes criticos, sugere-se considerar durante a individualiza¢ao
da antibioticoterapia, além da observacio da funcio renal,
as varidveis descritas nas tabelas 1 e 2.

Recomendagio

e Deve-se individualizar o esquema terapéutico consi-
derando as alteracoes farmacodindmicas dos antibiéticos no
individuo critico. A utilizagdo de medidas de fungao renal
pode ser um dos critérios para adequagio de drogas que
apresentam maior probabilidade de sobrecarga renal. Nes-
se caso, deve-se utilizar o clearance de 8, 12 ou 24 horas,
evitando-se o uso de férmulas para estimar funcio renal.
Todavia, recomenda-se a dosagem de niveis séricos de al-
gumas drogas para melhor adequagio terapéutica e menor
dano renal, como glicopeptideos e aminoglicosideos.
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Tabela 2 — Diferentes caracteristicas farmacocinéticas das fluoroquinolonas e as provaveis mudangas nos pacientes criticos
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1,2-2,7 a0 Sim

Ciprofloxacina

20 49mL/min

500 — 750mg didrias CrCL

(talvez aumente para 250 — 500mg didria

1000mg didrias em

CrCL =10

24 2 38% Sim

6-89

Sim
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0,92 - 1,36

Levofloxacina

19mL/min 250 —
500mg 48h

Nao

’

pacientes criticos

com sepse)

Nao 400mg didrias

Sim 9,3-15,6 39a52%

Nao

2,45 3,55
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400mg dose inicial,
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20%
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Adaptado de: Roberts JA, Lipman J. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient. Crit Care Med. 2009;37(3):840-51; quiz 859-29

Vd - volume de distribuigao; T1/2 - meia vida; Cmax - concentragio inibitéria mdxima; CrCl — clareamento de creatinina.
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8. A dose mdxima de antimicrobianos é efetiva e se-
gura, quando comparada a doses menores em pacientes
com sepse grave e choque séptico?

Em um estudo coorte prospectivo, foram acompanhados
pacientes adultos com sepse grave e choque séptico
infectados por bactérias gram-positivas em 25 UTIs
(B).?” Esses pacientes receberam vancomicina por
infusdo continua, com o objetivo de verificar o nivel
de antibiético ao final do tratamento. Apesar da
administragao de vancomicina em altas doses, observou-se
que a concentragio da droga se reduzia conforme piora
das condigoes clinicas do paciente, e o contrdrio ocorria
quando a infecgao era revertida.

Em ensaio clinico de fase II, 274 pacientes com infecgao
grave foram aleatorizados para receber 1 g ou 2 g de
Cefpirome (B).?¥ A taxa de resposta clinica e bacterioldgica
nio apresentou diferenca significante entre os grupos,
dezoito eventos adversos relacionados a droga resultaram em
descontinuagio do firmaco de dois casos em cada grupo,
quatorze eventos adversos foram locais (cinco no grupo 1 g
e nove casos no grupo 2 g). Em pacientes com sepse grave,
a droga foi bem tolerada, tanto a administragio de 1 ou2 g
duas vezes ao dia.

A decisao para estabelecer a dose médxima de
antimicrobianos nos pacientes com sepse grave e choque
séptico pode ser embasada por hipéteses fisiopatoldgicas
das condicoes sépticas que culminam em aumento da
pré-carga renal.

Desta maneira, vérios infectologistas em todo o mundo
sugerem administrar a dose médxima para o tratamento
destas condigoes clinicas. Roberts e Lipman (D),*®
a0 descreverem sobre a otimiza¢io da administragio de
antibiéticos em doentes criticos, ressaltam a necessidade
de considerar diferentes classes e caracteristicas
farmacocinéticas dos antibidticos associados 2 reavaliacio
do regime recomendado.

Deve-se lembrar que a agao microbicida dos antimicro-
bianos depende de caracteristicas diferentes, conforme a
classe considerada. Assim, a melhor a¢io pode ser alcancada
pela relagio concentragdo mdxima antimicrobiana (Cmax)/
concentragao inibitéria minima (MIC), como ocorre para
os aminoglicosideos, pelo tempo de concentragao do anti-
microbiano acima do MIC (tempo-dependente), como ¢é
o caso dos B-lactdmicos, e combinacio de concentragao e
tempo, medida pela drea sob a curva acima do MIC, como
ocorre para as fluoroquinolonas.

Recomendagio

¢ O uso de dose mdxima de antimicrobianos tem como
objetivo alcancar niveis séricos e teciduais que sejam efetivos
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no controle da infec¢io. Todavia, a escolha da dosagem dos
antimicrobianos deve ser estabelecida conforme as diferen-
tes classes e caracteristicas farmacocinéticas dos antibidticos.
Baseado nessas caracteristicas pode-se utilizar, por exemplo,
dose tnica didria de aminoglicosideo e infusao continua de
[B-lactamicos.

9. O descalonamento da antibioticoterapia é efetivo
e seguro quando comparado ao nao descalonamento em
pacientes com sepse grave e choque séptico?

O inicio precoce da antibioticoterapia de amplo espectro
em pacientes sépticos apresenta forte recomendagio de
pesquisas clinicas, uma vez que o risco de morte aumenta
conforme o atraso para administrar o antibidtico e o uso
inadequado (B).">*3% Ao mesmo tempo, a prevaléncia
de eventos adversos associados a esta terapia também ¢é
alta (D).®Y Desta forma, diversos pesquisadores da drea se
mobilizam para encontrar estratégias que possam reduzir o
uso abusivo dessa intervengao.

A terapia de descalonamento ou descontinuagio ¢ uma
abordagem clinica da administracdo inicial de antibidticos
em amplo espectro indicada nas infecgoes graves.

Apés o resultado de culturas, o esquema de antibi-
6tico pode ser reduzido baseado na suscetibilidade dos
agentes patogénicos identificados, e assim limitar a
exposi¢ao desnecessdria, a resisténcia a droga e a nefroto-
xicidade (D).¢?

Essa abordagem estd descrita na literatura para pneu-
monia associada ao ventilador (D),***” em que a taxa de
mortalidade foi menor entre os pacientes submetidos ao
descalonamento, quando comparados aos que mantiveram
a terapia empirica de amplo espectro (D).®?

Assim, ao considerar que pacientes sépticos com foco
infeccioso pulmonar sio representativos do universo de
pacientes sépticos internados em unidades de terapia
intensiva, sugere-se a utilizacao dessa estratégia nos pacientes
com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupacio é anunciada nas diretrizes e atualizagoes
de sepse, como sugestdo e nao recomendagio terapéutica.
Com isso, deverd encorajar pesquisadores a mapearem
este problema, por meio de ensaios clinicos controlados e
aleatorizados.

Recomendagio

® O descalonamento de antimicrobianos deve ser esta-
belecido para pacientes com sepse grave e choque séptico,
ap6s disponibilidade dos testes de suscetibilidade do agente
etioldgico ou melhora clinica, evitando o aumento de even-
tos adversos e a selecao de resisténcia relacionada a terapia
de amplo espectro.

Salomao R, Diament D, Rigatto O,
Gomes B, Silva E, Carvalho NB et al.

10. Antibioticoterapia combinada para o agente
especifico ji conhecido é efetiva e segura quando
comparada a monoterapia para o agente infeccioso?

Presume-se que, ao identificar o patdgeno, a escolha
da terapia antimicrobiana seja mais efetiva. Entretanto, as
opg¢oes combinada e isolada sao frequentemente questionadas
em pacientes sépticos. Desta forma, encontrar estudos sobre
efetividade e seguranca dessas interven¢des torna-se conduta
decisiva para eleger a melhor estratégia.

Assim, métodos explicitos e criteriosos foram estabeleci-
dos em uma revisao sistemdtica, que compara B-lactimicos
isolados (monoterapia) com B-lactimicos combinados aos
aminoglicosideos em pacientes sépticos (A).%® Ao avaliarem
o desfecho nefrotoxicidade de 45 estudos com 5.213 pa-
cientes, observaram que este evento foi significantemente
menor no grupo monoterapia (2%) em relagio a terapia
combinada (9%) (RR: 0,30; IC: 0,23, 0,39; DR: - 7%;
NNT: 14). Vinte dos sessenta e quatro estudos incluidos
utilizaram o mesmo P-lactimico em ambos os bragos do es-
tudo. Nesses estudos, nao houve diferenca significante entre
os grupos (RR 1,02, 95% IC 0,76-1,38) para o desfecho
mortalidade por todas as causas. Entretanto, falha do trata-
mento foi mais frequente no grupo monoterapia, que apre-
sentou diferenca estatistica durante a andlise de subgrupo.

Nos estudos que comparam diferentes B-lactimicos,
tanto falha quanto mortalidade foram mais frequentes no
grupo que recebeu terapia combinada. O desfecho falha foi
altamente significativo, enquanto a mortalidade atingiu sig-
nificAncia apenas com andlises de subgrupo.

Esses estudos demonstram vantagens ao usarem
B-lactimicos de amplo espectro em monoterapia quando
comparados a um espectro mais restrito de B-lactimicos
combinados aos aminoglicosideos, apesar de uma cober-
tura igual in-vitro de patégeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos valiosos
para responder esta questao, em andlise de 183 episédios de
pneumonia associada ao ventilador por P. aeruginosa, a taxa
de adequacio do antibidtico foi significativamente maior no
grupo terapia combinada (105 de 116; 90,5%) quando com-
parados a monoterapia empirica inicial (38 de 67; 56,7%) (p
< 0001) (B)." Concluem que o uso da terapia inicial com-
binada reduziu o risco da terapia inapropriada, associada a
aumento da mortalidade. Entretanto, a administracio de um
tinico antibidtico efetivo ou terapia combinada efetiva em re-
gime definitivo resultaram em evolugoes favoraveis similares,
sugerindo que a alteragio para monoterapia apés a identifi-
cagao do agente e do perfil de sensibilidade é eficaz e segura.

Uma das razoes para controvérsias desses achados pode
ser a diversidade de espectros dos antimicrobianos utiliza-
dos em estratégias de monoterapia.
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Recomendagio

e Pode-se optar pelo uso de B-lactimicos de amplo es-
pectro em monoterapia, que apresentam superioridade em
relacio ao uso de um espectro mais restrito de B-lactimicos
combinados aos aminoglicosideos.

11. Qual é o tempo ideal de tratamento com antibi-
éticos para pacientes diagnosticados com sepse grave ou
choque séptico?

A motivagio para determinar o tempo ideal de admi-
nistragao dos antibidticos é estabelecida pela necessidade de
equilibrar o uso de terapéutica efetiva e o uso excessivo des-
tes, além de diminuir o risco de eventos adversos que estdo
frequentemente associados aos antibiéticos.

Desta maneira, alguns marcadores inflamatérios sao utili-
zados na tentativa de identificar o tempo ideal desta interven-
¢do. Foi realizado ensaio clinico para verificar se algoritmos
baseados em medidas séricas de procalcitonina poderiam en-
curtar o tempo de administragao dos antibiéticos em pacien-
tes com sepse grave e choque séptico (A).%” O tempo médio
de uso de antibidtico entre os guiados pela procalcitonina
(n=39) foi de 6,5 dias, comparado com 9,5 dias do gru-
po controle (n=40). Os autores nio observaram diferenca
na mortalidade e na recorréncia de infeccao, evidenciaram
apenas diferenca do tempo de internagao na UTI, com per-
manéncia de menos dois dias no grupo guiado pela procal-
citonina (p=0,03). Embora o estudo clinico seja randomiza-
do, este nio foi desenhado para responder especificamente
a questdo do tempo adequado de antibiéticos em pacientes
com sepse grave ou choque séptico.

Em uma revisio sistemdtica, analisou-se o tempo ideal
de antibioticoterapia em quinze estudos que incluiram
1644 mulheres idosas com infec¢io do trato urindrio
inferior (A).G%

Nao houve diferenca na eficicia da antibioticoterapia
entre curta dura¢io (de 3 a 6 dias) e longa duragio (7 a
14 dias). Longos periodos de antibiéticos podem estar
associados a maiores eventos adversos. Essa evidéncia sugere
que o tratamento das idosas com infecgio do trato urindrio
inferior seja otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um protocolo publicado, os autores planejaram reu-
nir evidéncias de ensaios clinicos aleatorizados que compa-
ram oito dias ou menos com mais de oito dias de terapia
antibiética em pneumonia hospitalar de adultos criticos,
porém esses dados ainda nao estio disponiveis (D).®”

Ao randomizarem pacientes com pneumonia associada
ao ventilador para estratégias de descontinuagio de antibi-
éticos (tempo médio = 6,0 +- 4,9 dias) ou tratamento con-
vencional (tempo médio= 8,0 +- 5,6 dias), nao observaram
diferengas significativas entre os grupos de comparagio para

153

mortalidade e tempo de permanéncia na UTT (A).“”

Esses achados corroboram com as recomendagoes
determinadas pela Surviving Sepsis Campaign de reduzir o
espectro e o tempo da cobertura antibidtica, geralmente
entre 7 e 10 dias, o que pode contribuir para diminui¢ao
do desenvolvimento de superinfecgio e/ou resisténcia.
Sempre considerar o controle do foco e as varidveis clinicas
na orientagio do tempo terapéutico.

Recomendacio

e O tempo ideal de administragao dos antibidticos ¢
estabelecido pela necessidade de adequar o tempo para se obter
efetividade e evitar o uso excessivo e seus efeitos colaterais.
Apesar dos estudos citados acima ndo serem direcionados
para pacientes com sepse grave e choque séptico, indicam
que tempos menores de terapéutica, orientados pela evolugio
clinica, podem ser seguros no tratamento desses pacientes.

12. A terapia empirica para Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilina é efetiva e segura quando
comparada a nao utilizacio deste critério em pacientes
sépticos?

A resisténcia a meticilina tem se tornado um problema
comum em diversas institui¢oes (D).“" Andlise retrospectiva
no periodo de quatro anos, para identficar o perfil
epidemiolégico e a suscetibilidade de 286 amostras de culturas,
encontraram uma taxa de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) de 52,94% (B).“? Durante dois anos,
no leste da Franga, observaram que a incidéncia de culturas
positivas de MRSA foi de 0,04 por 1.000 pacientes /dia (B).*?
No Brasil, achados de um coorte prospectivo com 1.031
pacientes demonstraram que MRSA sio responsdveis por
95% das infecgoes estafilocdcicas associadas aos dispositivos
invasivos encontradas em 5 UTTs de trés hospitais (B).“Y

Outro estudo retrospectivo, conduzido no departamen-
to de emergéncia de um hospital coreano, incluiu 231 casos
de bacteremia por Staphylococcus aureus. Destes, 27,3% fo-
ram S. aureus resistentes 2 meticilina (B).“> Neste estudo,
a taxa de mortalidade foi de 22%, sendo de 30,2% entre
MRSA e 19,6% entre os sensiveis (p=0,088). Nos isolados
de bacteremia por MRSA, 81% foram resistentes a pelo
menos trés antimicrobianos. Todos os isolados MRSA (63)
foram sensiveis a vancomicina. Dos isolados de MRSA,
47,6% iniciaram a terapia com P-lactimicos. Alguns fato-
res de risco para resisténcia foram identificados, tais como:
idade avangada, presenca de qualquer tipo de cateter, inter-
nagio hospitalar prévia, histéria de cirurgia, terapia antimi-
crobiana de amplo espectro (B).“>4”

Na Espanha, as taxas de incidéncia e mortalidade de
bacteremias por S. aureus também foram elevadas. De 213
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casos, 61% foram causadas por MRSA, com mortalidade de
42,7%, enquanto para as bactérias sensiveis a mortalidade
foi de 16% (B).“® Foi sugerido, neste estudo, considerar
custo, gravidade da doenga, foco da infec¢io, entre outros,
para estabelecer o inicio com vancomicina e outros glico-
peptideos.

Ao encontrarem elevada incidéncia de MRSA entre
infeccoes de pele, recomendaram a mudanga da terapia
antimicrobiana empirica para cobertura de MRSA (B).®”

Recomendacio

e Deve-se considerar a prevaléncia de MRSA no hospi-
tal. Nos locais em que a frequéncia de Smphylococcus aureus
resistentes a oxacilina ¢ elevada e que muitos sao multirre-
sistentes, a terapia empirica para estas infecgoes nao deve
incluir derivados de B-lactdmicos. A escolha pode ser por
glicopeptideos ou oxazolidinona, ponderado o risco de
pressdo seletiva induzida por essas drogas.

13. A terapia empirica para infecgio filngica é efetiva
e segura quando comparada 4 nao cobertura com anti-
fingicos em pacientes sépticos?

A crescente ocorréncia de infecgdes flingicas, principalmente
Candida sp. e Aspergillus sp, é demonstrada por estudos
epidemioldgicos envolvendo hospitais e suas unidades de terapia
intensiva, principalmenteentre pacientes transplantados (B) >V
(D).5> Este cendrio se reflete em possiveis planejamentos
da inclusio de antifingicos em esquemas de terapia empirica.
Dentre os fatores de risco para tais infecgoes estao: uso de agentes
antimicrobianos de amplo espectro, esteroides, idades precoces
ou avancadas, quimioterapia, doengas malignas, uso de cateter,
transplante de érgaos, gravidade da doenga, insuficiéncia renal,
tempo de permanéncia hospitalar, ventilagio mecanica, entre
outros (D).5Y

Um estudo epidemiolégico multicéntrico conduzido
no Brasil observou 712 casos de fungemia (definida
como o isolamento de Candida sp em hemoculturas),
correspondendo a uma taxa de incidéncia global de 2,49
casos por 1.000 admissées e 0,37 por 1.000 pacientes dia
(B).59 A taxa de mortalidade foi de 54%, sendo as espécies
mais comuns a C. albicans (40,9%), C. tropicalis (20,9%) e
C. parapsilosis (20,5%).

Em geral, a diminuigio da suscetibilidade ao fluconazol
ocorreu em 33 (5%) dos isolados incidentes. A elevada sen-
sibilidade de candidas ao fluconazol nos isolados de hemo-
culturas deste estudo, associada ao baixo custo e toxicidade
da droga, pode embasar a escolha deste antiftiingico como
opgao terapéutica.

Diante dos dados epidemiolégicos disponiveis, é sensato
cogitar o inicio imediato e adequado dos agentes antifiingi-

Salomao R, Diament D, Rigatto O,
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cos para o controle de infecgio fingica e reducio das taxas
de mortalidade (B).0%%®

Aps a revisao da literatura sobre o tratamento de infec-
¢oes fingicas invasivas em adultos, especialistas em doen-
cas infecciosas, microbiologistas clinicos e epidemiologistas
hospitalares de cinco hospitais escolas da Suica prepararam
uma diretriz sobre o assunto. Esse estudo avaliou a terapia
empirica para pacientes com infec¢io por Candida, antes da
identificagao da espécie. Para escolha do antifingico deve-se
considerar a presenga ou no de neutropenia, sepse grave ou
choque séptico, assim como recente exposi¢ao aos azdlicos.

Em pacientes com sepse grave e choque séptico, a cas-
pofungina foi sugerida como droga de primeira escolha e
formulagio lipossomal da anfotericina B e o voriconazol
(em nio expostos aos azélicos), como drogas alternativas
(B)®9(D).5”Abordagem semelhante foi recomendada pela
Sociedade Americana de Doengas Infecciosas, que revisou
recentemente as diretrizes para o tratamento de candidiases
(D). As recomendagées do painel de peritos sao:

* Pacientes com candidemia e nio neutropénicos: suge-
rem o uso de fluconazol [dose de ataque de 800 mg (12mg/
kg peso), seguida de 400 mg (6 mg/kg) diariamente ou o uso
de uma equinocandina (caspofungina: dose de ataque de 70
mg, seguida de 50mg diariamente ou anidulafungina: dose
de ataque de 200 mg, seguida de 100mg diariamente) como
terapia inicial para a maioria dos pacientes. Consideram a
equinocandina melhor op¢io se a infec¢io for por Candida
glabrata e o fluconazol se for C. parapsilosis. Formulagoes
convencional (0,5-1,0 mg/kg diariamente) ou lipidicas (3-5
mg/kg diariamente) de anfotericina B sao consideradas boas
opgoes na presenca de toxicidade por outras drogas ou nao
disponibilidade das mesmas.

* Dacientes com candidemia e neutropénicos: nesses
casos recomendam o uso de uma equinocandina ou formu-
lagao lipidica de anfotericina B. Em pacientes menos cri-
ticos e sem exposi¢ao recente aos azdlicos, o fluconazol ¢
considerado uma boa op¢io.

* Terapia empirica (pacientes com suspeita de candidiase
invasiva): as sugestoes assemelham-se aquelas de candidiase
comprovada.

Apesar da importincia da etiologia fingica nas
infecgdes de corrente sanguinea e da necessidade de terapia
precoce, o Gnico estudo aleatorizado avaliando a inclusao
de antifingico ao esquema antimicrobiano amplo no
tratamento de pacientes sépticos em terapia intensiva
foi publicado em julho de 2008 (A).“" O estudo incluiu
pacientes que estavam em uso de terapia antimicrobiana de
amplo espectro por pelo menos quatro dias e persistiram
com febre. Os pacientes foram alocados aleatoriamente
para fluconazol (800 mg ao dia) ou placebo. Cada um
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deles foi seguido durante quatro semanas. Observaram que
somente 44/122 (36%) daqueles que foram alocados para
fluconazol e 48/127 (38%) daqueles que foram alocados
para placebo manifestaram o desfecho “sucesso” infeccio
fingica invasiva; auséncia de interrup¢ao por toxicidade;
e nenhuma necessidade para antifiingico sistémico fora do
estudo), com risco relativo de 0,95 (IC 95% 0,69-1,32,
p=0,78). A principal razao para falha no tratamento foi
a auséncia de resolugao da febre (51% para fluconazol
e 57% para placebo). A documentagio de candidiase
invasiva ocorreu em 5% entre os pacientes alocados para
fluconazol e em 9% entre pacientes alocados para placebo
(RR 0,57, IC 95% 0,22-1,49). Sete pacientes alocados
para fluconazol (5%) e 10 pacientes do grupo placebo
(10%) manifestaram eventos adversos que motivaram
a interrup¢ao do tratamento. A interrup¢ao por motivo
de resultados anormais de exames hepdticos ocorreu em
trés pacientes que receberam fluconazol (2%) e em cinco
pacientes que receberam placebo (4%).

Em fun¢ao dos resultados acima, os autores concluiram
que, em adultos criticos com fatores de risco para candidiase
invasiva, o tratamento empirico com fluconazol nao melho-
ra claramente o desfecho, quando comparado ao tratamen-
to com placebo.

Recomendagao

e Embora a incidéncia de infecgoes fingicas, particular-
mente por Candida, seja alta, ndo hd evidéncia que supor-
te a indicagio de antifingicos na abordagem empirica do
paciente séptico. A adicdo de fluconazol em pacientes que
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nao apresentavam resposta a antimicrobianos de amplo
espectro nao se mostrou superior ao placebo em um estudo
prospectivo, porém poucos pacientes apresentavam candi-
demia em ambos os bracos.

Assim, nao se pode excluir o potencial beneficio de tera-
péutica empirica e novos estudos avaliando maior casuistica
e outros antifingicos sdo necessirios. Considerando a alta
incidéncia de infecgoes da corrente sanguinea por Candida
sp e a importancia do inicio precoce da terapia, o uso empi-
rico de antiftingicos pode ser considerado em pacientes com
risco para infeccdes por esse agente. A elevada sensibilidade
de Candida sp ao fluconazol nos isolados de hemoculturas
em estudo multicéntrico nacional, associada ao baixo custo
e toxicidade da droga, pode embasar a escolha deste anti-
fungico como opgao terapéutica.

Todavia, na terapéutica de infecgao estabelecida ou sus-
peita por Candida sp em pacientes graves, recentes revisoes
indicam o uso de equinocandinas como primeira opgao, e
as formula¢oes de anfotericina B como alternativas.

ABSTRACT

Sepsis is a common and lethal condition that carries a substantial
financial burden. In addition, it is the main cause of death in
intensive care units. Early diagnosis and treatment of patients has
been clearly shown to improve prognosis. Therefore, early diagnosis
of the infecting agent, control of the primary infection site and the
use of appropriate antibiotic therapy are fundamental to improving
outcomes. This guideline reviews the available evidence in the
literature concerning infection control and therapy strategies.
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