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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados The Cochrane Library e PubMed, com
0s seguintes descritores: severe sepsis or shock septic and culture or hemoculture or uroculture
or urine culture 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 and
drainage 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 deescalation
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 shortening 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 broad-
spectrum 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 62 referéncias.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

->

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

* Avaliar a efetividade e a seguranca do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse
grave ou choque séptico, tais como retirada de cateteres, remogéo cirlrgica precoce e
drenagem do derrame pleural;

* Revisar as recomendacdes da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em
termos de indicacéo, precocidade de administragao, ajustes de dose, tempo de uso, papel
de antibioticoterapia combinada e descalonamento.

CONFLITO DE INTERESSE:

Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta diretriz estdo
detalhados na pégina 17.
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1. E EFETIVO COLETAR NOVA CULTURA DIANTE DE UM NOVO
DIAGNOSTICO DE SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO,
COMPARADO A NAO COLETA EM PACIENTES JA SUBMETIDOS A
ANTIBIOTICOTERAPIA?

A incerteza sobre nova coleta de cultura(s) em pacientes com
sepse grave ou choque séptico, e que estejam recebendo
antiljioticoterapia, persiste em decorréncia da auséncia de estudos
controlados que demonstrem &iferengas no prognostico associado
as duas con&igées. E indispensa’.vel que as culturas, incluindo
hemoculturas, sejam realizadas antes de iniciar a antilaio’cico’cerapia,
sendo esta conduta essencial paraa conﬁrmagéo clo(s) patégeno(s)
responsa’wel (eis) pela infecgéol(B), uma vez que a esterilizagéo da
amostra sanguinea ocorre logo apds doses iniciais de
antibiéticos2(D). Qutro cuidado importante de ressaltar ¢ a
prevengao de contaminagao das culturas. Hemoculturas realizadas
precocemente para i(lentificagéio do foco infeccioso auxiliam na

cle’cerminagéo das possiveis estratégias terapéuticas®*(B).

Recomendagio

Devido ao aumento da morbimortalidade, recomenda-se
realizar hemocultura de todos os pacientes com suspeita de sepse
grave ou c}loque séptico, in&epen(lente do foco infeccioso, antes
da administragéo da terapia antimicrobiana empirica. Para os
pacientes que jd estao submetidos a antihio’cico’cerapia, devem ser
realizadas culturas, desde que sejam poncleraclas as limi’cagées
supramencionadas (prol)al)ilidacle de resultados falso—nega’civos,
pelo uso prévio de antibiéticos). Culturas positivas podem resultar

de persisténcia de patégenos resistentes ou de superinfecgéo.

2. E EFETIVO E SEGURO CONTROLAR O FOCO INFECCIOSO EM
PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Apesar do termo controle do foco ser utilizado frequen’cemen-
te como tratamento cirtrgico, os procedimentos de remogao de
cateteres, préteses, sondas e corpos estranhos também estdo

P ' P

associados a este conceito.

Inicialmente, faz-se necessario, diante de indicios infecciosos,

a realizagéo do diagnéstico anatémico especifico, para verificar se
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a remogao 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 infecgéo,
conforme ilustrado na Tabela 1.

oot |

Técnica para controle do foco

efetividade e seguranga para esta questao, devido
3 existéncia de controvérsias. Na circunstancia
de peritonite difusa por tlcera perfuracla ou
necrose muscular por C/ostria’ium, por exemplo,
o controle do foco ¢ inclispensével(’(D).

Exemplos |

* Abscesso intra-abdominal
* Empiema torécico

Drenagem

o Artrite Séptica

* Pielonefrite, colangites

* Necrose pancreatica infectada

* |nfarto intestinal

* Mediastinite

* Cateter vascular infectado

Limpeza cirdrgica
Retirada do acesso/dispositivo

* Cateter urinario

Controle definitivo

* Resseccéo sigmoide para

diverticulite

* Dispositivo contraceptivo intrauterino infectado

* Colecistectomia para
colecistite gangrenosa

* Amputagao para necrose
muscular por Clostridium

Adaptado de Intensive Care Med. 2008,34:17-60?(D)

Quando ha suspeita da necrose peripancredtica
como foco infeccioso, sugere-se que a abordagem
cirtirgica seja realizada somente quan(lo a 4rea de
necrose estiver precisamente delimitada5(A).
Depois de confirmada a necessidade para o con-
trole do £oco, recomenda-se utilizar intervengdes
cfetivas, com menor dano possivel ao paciente.

Se a suspeita do foco for o acesso vascular,
o mesmo deverd ser rapidamen’ce removido, apds

a pungao de outro acesso?(D).

Riscos e beneficios devem ser ponderados
durante a escolha do método mais a&equa(lo para
o controle do foco. Virios especialistas referem
a dificuldade em conduzir estudos clinicos con-

trola(los que possam responcler sobre a

Recomendagéo

O controle do foco deve ser feito em
pacientes com sepse. Riscos e beneficios
devem ser ponderados durante a escolha do
método mais aclequaclo para esse fim:
drenagem, 1impeza cirdrgica, ressecgdao ou
simples retirada de acessos ou dispositivos. A
remogao do foco, se dispositivo invasivo ou
corpo estran}lo, deve ser feita com a maior
brevidade possivel. Para os procedimentos
cirtdrgicos mencionados na Tabela 1, a
al)ordagem imediata deve prevalecer, exceto
nos casos de suspeita da necrose peri-
pancredtica, nos quais a abordagem cirtirgica
deve ser realizada somente quando a drea de

necrose estiver precisamente delimitada.
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3. A REMOCAO CIRURGICA PRECOCE E EFETIVA
E SEGURA COMPARADA A NAO REMOCAO
OU REMOCAO TARDIA EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

A necessidade de controlar o foco
infeccioso parece 6bvia quando o sitio ja foi
identificado. Se a al)ordagem do foco for
cirtrgica, hé4 incerteza em determinar o
tempo ideal para o proce&imento. Desta
maneira, a erradicagéo do foco deve poncle—
rar os riscos oferecidos pe]os proce&imentos
ea condigéo clinica do paciente. Dentre as
principais medidas utilizadas de controle
cirirgico do foco infeccioso, destacam-se dre-
nagens de a]ascessos, desbridamento de tecido
necrosa(lo, remogao de acesso infectado e
controle definitivo da contaminagao
microbianaQ(D).

Infecg(‘)es necrotizantes de tecidos moles
necessitam rotineiramente de desbridamento ci-
rirgico do tecido desvitalizado, apés
estabilizagéo hemodinamica. Na condigéo de
fascefte necrotizante, a intervengdo cirtrgica
deve ser agressiva e precoce, conforme dados de
estudos retrospectivos. Jd em relagéo as
pancreatites, ensaio cltnico randomizado
demonstrou que o desbridamento cirtirgico deve
ser tardio5(A).

clinicos quando a cirurgia foi postergada pelo

Houve me]hores clesfechos

menos por 14 &ias, havendo re(lugéio de

complicag(‘)es e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal pos-
cirirgico, sugere-se drenagem percutanea em
relagéo a cirtrgica, por ser menos invasiva e
de menor custo, conforme demonstrado em
estudo retrospectivo’(B). Neste estuclo, nao

se ol)servaram tliferengas na redug&o da taxa
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de mortalidade ao comparar drenagem
percutanea versus cirtrgica em pacientes no
pos-operatdrio de abscessos intra-
abdominais, sendo ambos os procedimentos

eficazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal da remogao
cirtirgica do foco infeccioso pocle ser diffcil
¢ deve ser estabelecido considerando a
situagao clinica de interesse. E necessério
realizar ensaios clinicos comparando inter-
vengdes cirdrgicas precoces e tardias para
controle do foco de cada situagao clinica.

Recomenclagéo

A remocao de foco em pacientes sépticos
deve ser precoce, optando-se entre as
abordagens (desbri&amentos, &renagens e
controles definitivos) pela que trouxer melhor
efetividade e seguranga. Faz excegdo a essa
aljordagem a pancreatite necro) hemorrégica,
onde a a})or&agem tardia, apés delimitagéo
da drea de necrose, demonstra melhores
resultados.

4. A DRENAGEM DO DERRAME PLEURAL E
EFETIVA E SEGURA EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE E CHOQUE SEPTICO QUANDO
COMPARADA A NAO-DRENAGEM?

Os tltimos estudos sobre derrame pleural e
sepse datam das décadas de 70 e 80 do século
passado, com desenhos caracterizados como sé-

ries de casos ou revisdes narrativas.

Na auséncia de dados consistentes para
decidir entre drenar ou nio drenar o der-
rame pleural em pacientes com sepse grave
ou c}loque séptico, algumas diretrizes su-

gerem que derrames acima de 10 mm
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devam ser puncionados e o material
examinado quanto a coloragéo de Gram,
contagem leucoci’céria, pH, contagem de
proteinas, entre outros.

Intencionados em sintetizar as
al)orclagens terapéuticas disponiveis para o
tratamento do derrame pleural
parapneumonico, especialistas do Colégio
Americano de Medicina Tordcica decidiram
conduzir diretrizes baseadas em evidéncia
para esta condig&o. Neste contexto, além de
estabelecerem quais varidveis po&eriam ser
preditoras de evolug&o desfavoravel nos
pacientes nao drenados precocemente, deter-
minaram que a drenagem fosse conduzida a

partir da comljinagéo dessas varidveis,

con£orme a Tabela ZS(D)

b |

ANTIBIOTICOTERAPIA TARDIA EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Assim como a terapia de ressuscitagdo, a
antil)io’cico’cerapia deve ser iniciada logo apds a
identi{'icagio do choque séptico ou sepse grave.
Apesar da recomendagéo de diretrizes internacionais
para iniciar o antibiético precocemente, até o
momento, nenhum ensaio clinico comparou
terapias antimicrobianas precoces contra terapias
antimicrobianas tardias em pacientes sépticos. Desta
forma, opinides de especialis’cas e estudos de menor
nivel de evidéncia devem ser considerados.

Ao serem avaliados 2.731 pacientes com choque
séptico em uma coorte retrospectiva, os autores
observaram quea sobrevida dos pacientes com choque
séptico se reduzia a cada hora que o antibistico

Abordagem terapéutica do derrame pleural parapneuménico. |

* Derrame pleural < 10 mm é considerado pequeno, ndo esta relacionado com complicagdes - ndo

drenar;

¢ Derrame pleural moderado >10 mm e < 'k de um hemitérax, com bacterioscopia (Gram) e cultura ‘

negativa e pH =7,2 - ndo drenar;

* Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > 'k hemitdrax, ou bacterioscopia (Gram)/ cultura

positivas ou pH < 7,2 — drenar;
* Empiema — drenar.

Adaptado de Chest, 2000;118:1158-71%(D).

Recomendagao

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

5. A TERAPIA DE ANTIBIOTICO PRECOCE E EFETIVA
E SEGURA QUANDO COMPARADA A

adequaclo era administrado com atraso. Dentro das
primeiras 6 horas apds inicio da ln'potenséo, cada
hora de atraso em iniciar antil)iotico’cerapia efetiva

foi associadaa uma reclugéo da sobrevida de 7,6%°(B).

O aumento da taxa de mortalidade associado
ao atraso na intervengao destes pacientes flespertou

a atengao de especialistas, em todo o mun&o, para
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os atendimentos nas emergéncias, culminando em
sugestoes descritas em diretrizes sobre a necessidade
de planejar estratégias para a&ministragéo de
antimicrolaianos, por meio da preparagao prévia
de suplementos, visando re(lugio da prol)al)i]i(lade
de atrasos na infusdo. Outro beneficio deste achado
éo planejamento de estudos clinicos. Entre os
estudos em anclamento, um protocolo de revisao
sistematica estd clisponivel na The Cochrane Lilmzry
com oljjetivo de avaliar a diferenga nos desfechos
do regime de antibistico precoce versus tardio em
pacientes com sepse grave na sala de emergéncia,
o que poderé facilitar a decisao sobre o tempo ideal
da terapia an’cimicro]aianam(D).

Recomendagéo

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

6. A TERAPIA EMPIRICA DE AMPLO ESPECTRO E
EFETIVA E SEGURA, QUANDO COMPARADA A
NAO UTILIZACAO DESTE CRITERIO EM PACIENTES
COM SEPSE GRAVE?

A utilizagéo de antibiéticos em pacientes sépticos
é indispensa’.vel 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 ina&equadal&m(B). Clinicos e
pesqujsa(lores preocupam-se ainda mais com a esco
do antilaiéticoq(B) . Na tentativa de cobrir os
microrganismos po‘cencia]lnente responsdveis pelo
processo infeccioso, muitos especia.listas recomendam
a utilizagéo de terapias de amplo es-
pec‘crols(A)w(B)H(D). Tal a})ordagem tem por
ol)jetivo evitar tratamentos tardios e o uso madequado
de anti})iéticoslg'w(B).

Antimicrobianos associados aumentam a
prokabilidacle do microrganismo ser suscetivel apods
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resultado de culturas, quanclo comparaclo a
monoterapia. Para tal esquema terapéutico, alguns
critérios devem ser utilizaclos, tais como: doenga
de base, suscetibilidade dos patdgenos (ex: hospital
ou comunidade), histéria clinica incluindo intole-
rancia a medicamentos e in{ecg(‘)es prévias. Todavia,
deve-se ponclerar que o uso de uma tinica clroga,
como os carl)apenens, po&e ser caracterizado como
de amplo espectro. Em ambos os casos, deve-se

considerar o descalonamento apos identificagéo do
agente infecciosozo(B)Ql(D).

Recomendagiao

A terapia empirica de amplo espectro deve
ser utilizada nos pacientes com sepse grave ou
choque séptico, com o o]gjetivo de oferecer
melhor cobertura antimicrobiana precoce para
o paciente. Na escolha da terapia de amplo
espectro deve-se considerar os seguintes critéri-
os: o foco primdrio da infecgéo, a suscetibilidade
dos patégenos conforme o local de aquisigdo da
infecgéo (hospital ou comunidade), infecgc‘)es
prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. A POSOLOGIA DOS ANTIMICROBIANOS
AJUSTADA PELA FUNCAO RENAL E EFETIVA E
SEGURA QUANDO COMPARADA A NAO
UTILIZACAO DESTE CRITERIO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

A necessidade de controlar a dosagem de
antimicrobianos em pacientes com clisfungéo
renal & suportada principalmente pela elevada
incidéncia de insuficiéncia renal e/ou hepética
em pacientes com sepse grave ou choque séptico
ap6s ressuscitagao volémica agressiva.

Evidencia que corrobora coma pré-concepgao
de que ha associagdo positiva entre uso de drogas
antimicrobianas e danos na fungéo renal é apoiada
pelos achados de um estudo controlado e
aleatorizado que comparou duas estratégias de ad-
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ministragdo de aminoglicosi(leo: uma vez ao dia
versus duas vezes ao dia. Observaram que nenhum
paciente do grupo submetido a uma dose didria de
aminoglicosicleo manifestou ne{'rotoxici(lade, en-
quanto o grupo submetido a a(lministragao de duas
oses didrias apresentou 15% dos pacientes com
manifes’cagéo de eventos nefrotéxicosZZ(A). A es-
colha da estratégia de administragéo do
aminoglicosi&eo e o uso concomitante de
vancomicina foram varidveis relacionadas a maior
comprometimento renal. Outros estudos
compararam quais antimicrobianos sdo mais
neﬁotéxicos, como por exemplo, os achados sobre
o aumento da toxicidade renal durante o uso de
gentamicina quando compara(lo a amicacina em
pacientes com {:ungéo renal norrna123(B).

Em ensaio clinico aleatorizado (c/uster), ava-
liou-se quais estratégias podem melhorar a qua-
lidade do uso de antibisticos em infecg(')es do
trato respiratério inferiorZ*L(A). Demonstrou
que, durante a implementag&o de guiale/ines, a
taxa de aclaptagéo posolégica dos antibisticos
de acordo com a fungéo renal aumentou de
79,4% para 95,1% em intervengdes hospitala-
res (OR: 7,32; 1C: 2,09-25,7; p=0,02).

Até 0 momento, nenhum estudo clinico foi
clixigiclo para verificara efetividade do ajuste posolégico
de antibiéticos considerando a fungéo renal em
pacientes com sepse grave ou c}loque séptico.

Suporl:a(los pela caréncia de estudos adequados,
alguns especialistas recomendam administrar dose
cornple’ca de cada antimicrobiano e checar com
frequéncia a dosagem sérica em pacientes criticos,
para identificar qual dose apresenta maior
efetividade e menor risco de toxicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o
ajuste posolégico parecem ser métodos eficazes
muitos

para reduzir a toxicidade de

antimicroljianos, principalmente em pacientes

oncolégicos ede UTI*(B).

O uso da antibioticoterapia efetiva ¢ uma
estratégia crucial na terapéutica de infecgées gra-
ves. Niveis séricos atlequados sdo necessarios para
se obter efetividade e , a0 mesmo tempo, para evitar
concentragbes toxicas do medicamento.
Acompan}lar a concentragao de drogas pocle nao
corresponder a realidade de intimeras rotinas
hospi’calares. Com isso, utilizar valores de ureia e
creatinina, como possiveis marcadores para ajustar
a &osagem de antimicrobianos, é uma estratégia
comumente utilizada.

Em revisio apenas para bases de dados foi
analisada a atividade farmacocinética e
farmacodinamica de diferentes classes de
antibisticos em estudos com pacientes
crfticos®(D). Chamam a atengdo para as
caracterfsticas de agao microbicida dos antibisticos
(concentragao dependen’ce, tempo dependen’ce e
concentragao e tempo dependente) eas alteragées
farmacocinéticas no individuo critico (alteragio do
volume de distril)uigéo, ligagéo proteica e clearance
das drogas). Nesse contexto, é necessério indivi-

ualizar o esquema terapéutico. A u’cilizagéo de
medidas de {'ung&o renal pocle ser um dos critérios
para aclequagéo de clrogas que apresentam maior
pro]oa})ilidacle de so]orecarga renal. Nesse caso, deve-
se utilizar o clarance de 8, 12 ou 24 horas,
evitando-se o uso de férmulas para estimar fungio
renal. Todavia, com frequéncia, recomenda-se a
dosagem de niveis terapéuticos de drogas com mai-
or potencial de toxicidade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados
em diferentes classes de antibiéticos e a diversi-
dade clinica dos pacientes criticos, sugere-se
considerar durante a inclividualizagéo da
antibioticoterapia, além da observagéo da fungé.o
renal, as varidveis descritas na Tabela 3.
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Recomendagao

Deve-se individualizar o esquema tera-
péutico considerando as alteragées
farmacodinamicas dos antibisticos no
individuo crftico. A utiliZag&o de medidas de
fungéo renal pocle ser um dos critérios para
adequagao de clrogas que apresentam maior
pro]aa]oiliclacle de sol)recarga renal. Nesse caso,
deve-se utilizar o clarance de 8, 12 ou 24
horas, evitando-se o uso de férmulas para
estimar fungéo renal. Todavia, recomenda-se
a closagem de niveis séricos de algumas drogas
para melhor aclequagéo terapéutica e menor
dano como

renal, glicopepticleos e

aminoglicosideos.
g

8. A DOSE MAXIMA DE ANTIMICROBIANOS E
EFETIVA E SEGURA, QUANDO COMPARADA A
DOSES MENORES EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

Em um estudo coorte prospectivo, foram
acompanhados pacientes adultos com sepse gra-
ve e cl'loque séptico infectados por bactérias
gram-positivas em 25 UTIs?*(B). Esses
pacientes receberam vancomicina por infusao
continua, com o ol)jetivo de verificar o nivel de
antibistico ao final do tratamento. Apesar da
administragio de vancomicina em altas doses,
observou-se que a concentragao da droga se re-
duzia conforme piora das condigées clinicas do
paciente, e o contrdrio ocorria quan(lo a infec-
¢ado era revertida.

Em ensaio clinico de fase I1, 274 pacientes
com in{ecgéo grave foram aleatorizados para re-
ceber 1 goulg de Ce{;piromezs(B). A taxa de
resposta clinica e })acteriolégica nao apresentou
diferenga signiﬁcante entre os grupos, dezoito
eventos adversos relacionados a droga resulta-
ram em descontinuag&o do farmaco de dois casos

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano

em cada grupo, quatorze eventos adversos foram
locais (cinco no grupo 1 g e nove casos no grupo
2g). Em pacientes com sepse grave, a droga foi
bem ’colerada, tanto a administragéo de 1ou2

g duas vezes ao dia.

A decisao para estabelecer a dose maxima
de antimicrobianos nos pacientes com sepse
grave e choque séptico pocle ser embasada por
hipéteses fisiopatolégicas das condig()es sépticas
que culminam em aumento da pré-carga renal.
Desta maneira, véarios infectologis’cas em todo o
mundo sugerem administrar a dose maxima para

o tratamento destas con(ligc")es clinicas.

Roberts e Lipman®(D), ao descreverem
sobre a otimizagdo da administrag&o de
antibiéticos em doentes criticos, ressaltam a
necessidade de considerar diferentes classes e
caracterfsticas farmacocinéticas dos antibisti-
cos associados a reavaliagéo do regime reco-
mendado. Deve-se lembrar que a agao
microbicida dos antimicrobianos depende de
caracteristicas diferen’ces, conforme a classe
considerada. Assim, a melhor agao pocle ser
alcangacla pela relagéo concentra¢gdo maxima
antimicrobiana (Cmax)/ concentragio
inibitéria minima (MIC), como ocorre para os
aminoglicosideos, pelo tempo de concentragdo
do antimicrobiano acima do MIC (tempo-de-
penclen’ce), como é o caso dos ﬁ—lactémicos, e
coml)inagéo de concentragao e tempo, medida
pela 4rea sob a curva acima do MIC, como

ocorre para as ﬂuoroquinolonas.

Recomendagéo

O uso de dose maxima de antimicrobianos
tem como objetivo alcangar niveis séricos e
teciduais que sejam efetivos no controle da
infecgio. Todavia, a escolha da (losagem dos

11

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

antimicrobianos deve ser estabelecida conforme
as diferentes classes e caracteristicas
farmacocinéticas dos antibisticos. Baseado
nessas caracteristicas pocle—se utilizar, por
exemplo, dose tinica didria de aminoglicosideo
e infusdo continua de B—lactémicos.

9. O DESCALONAMENTO DA ANTIBIOTICOTERAPIA
E EFETIVO E SEGURO QUANDO COMPARADO AO
NAO DESCALONAMENTO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

O inicio precoce da anti]aiotico’cerapia de
amplo espectro em pacientes sépticos
apresenta forte recomendagéo de pesquisas
clinicas, uma vez que O risco de morte
aumenta conforme o atraso para administrar
o antibistico e o uso inadequaclol3'29’3o(B). Ao
mesmo tempo, a prevaléncia de eventos
adversos associados a esta terapia também ¢
alta31(D). Desta forma, diversos pesquisaclores

a 4drea se mobilizam para encontrar
estratégias que possam reduzir o uso abusivo
essa intervengdo.

A terapia de descalonamento ou
clescontinuagéo é uma aljorclagem clinica da
administragéo inicial de antibisticos em am-
plo espectro indicada nas infecgc")es graves.
Apés o resultado de culturas, O esquema de
antibiético po&e ser reduzido baseado na
suscetibilidade dos agentes patogénicos iden-
tificados, e assim limitar a exposigdo

Aesnecesséria, a resisténcia a tlroga e a
nefrotoxiciclade32(D).

Essa abordagem estd descrita na literatura
para pneumonia associada ao ventilador®*3 (D),
em que a taxa de mortalidade foi menor entre
os pacientes submetidos ao descalonamento,
quando comparados aos que mantiveram a

12

terapia empirica de amplo espectro®?(D).
Assim, ao considerar que pacientes sépticos
com foco infeccioso pulmonar sao
representativos do universo de pacientes
sépticos internados em unidades de terapia
intensiva, sugere-se a u’cilizagéo dessa estratégia

nos pacientes com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupagio é anunciada nas diretrizes
e atualizag()es de sepse, como sugestdo e nao
recomendagéo terapéutica. Com isso, deverd
encorajar pesquisadores a mapearem este
problema, por meio de ensaios clinicos

controlados e aleatorizados.

Recomenclagéo

O descalonamento de antimicrobianos deve
ser estabelecido para pacientes com sepse grave
e choque séptico, apds disponibilidade dos testes
de suscetibilidade do agente etiolégico ou
melhora clinica, evitando o aumento de eventos
adversos e a seleg&o de resisténcia relacionada a
terapia de amplo espectro.

10. ANTIBIOTICOTERAPIA COMBINADA PARA O
AGENTE ESPECIFICO JA CONHECIDO E EFETIVA
E SEGURA QUANDO COMPARADA A
MONOTERAPIA PARA O AGENTE INFECCIOSO?

Presume-se que, ao identificar o patégeno, a
escolha da terapia antimicrobiana seja mais efeti-
va. Entretanto, as opgdes combinada e isolada sdo
frequentemente questionadas em pacientes sépti-
cos. Desta forma, encontrar estudos sobre
efetividade seguranga dessas intervengdes torna-
se conduta decisiva para eleger amelhor estratégia.
Assim, métodos explicitos e criteriosos foram es-
tabelecidos em uma revisao sistematica, que
compara B-lactémicos isolados (monoterapia) com
B-lactémicos combinados aos aminoglicosideos em
pacientes sépticos™(A). Ao avaliarem o desfecho

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano
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nefrotoxicidade de 45 estudos com 5.213
pacientes, observaram que este evento foi
signiﬁcantemente menor no grupo monoterapia
(2%) em relag&o a terapia combinada (9%) (RR:
0,30;1C: 0,23,0,39; DR: - 7%; NNT: 14). Vinte
dos sessenta e quatro estudos incluidos utilizaram
0 mesmo B-lactémico em ambos os l)ragos do
estudo. Nesses estudos, nao houve diferenga
signiﬁcante entre os grupos (RR 1,02, 95% IC
0,76-1,38) para o desfecho mortalidade por todas
as causas. Entretanto, falha do tratamento foi mais
ﬁequen’ce no grupo monoterapia, que apresentou
diferenga estatistica durante a analise de subgrupo.
Nos estudos que comparam diferentes B-
1ac’c€1micos, tanto falha quanto mortalidade foram
mais frequentes no grupo que recebeu terapia
combinada. O desfecho falha foi altamente
signiﬁca’civo, enquanto a mortalidade atingiu
significéncia apenas com andlises de subgrupo.
Esses estudos demonstram vantagens ao usarem
ﬁ-lac’cémicos de amplo espectro em monoterapia
quanclo comparados a um espectro mais restrito
de B—lac’cﬁmicos combinados aos aminoglicosicleos :

apesar de uma cobertura igual in-vitro de patégeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos
valiosos para responder esta questdo, em andlise de
183 episc’x]ios de pneumonia associada ao ventilador
por P aeruginosa, a taxa de adequagéo do antibistico

foi significativamen’ce maior no grupo terapia

combinada (105 de 116 ; 90,5%) quanclo comparados
a monoterapia empirica inicial (38 de 67; 56,7%) (p
< 0001)*(B). Concluem que o uso da terapia inicial
combinada reduziu o risco da terapia inapropriada,
associada & aumento da mortalidade. Entretanto, a
aclmjnistragéo de um tinico antibistico efetivo ou
terapia combinada efetiva em regime definitivo
resultaram em evolugées favoréveis similares, sugerindo

quea alteragéo para monoterapia apds a idenﬁﬁcagéo

do agente e do perﬁl de sensibilidade ¢ eﬁcaz e segura.

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano

Uma das razoes para controvérsias desses
achados pocle ser a diversidade de espectros dos
antimicrobianos utilizados em estratégias de
monoterapia.

Recomendagiao

Pode-se optar pelo uso de ﬁ—lactémicos de
amplo espectro em monoterapia, que
apresentam superioriclade em relagéo ao uso de
um espectro mais restrito de ﬁ—lactémicos
combinados aos aminoghcosideos.

11. QuUAL £ O TEMPO IDEAL DE TRATAMENTO
COM ANTIBIOTICOS PARA PACIENTES
DIAGNOSTICADOS COM SEPSE GRAVE OU
CHOQUE SEPTICO?

A motivagdo para determinar o tempo ideal
de adminis’cragao dos antibiéticos ¢ estabelecida
pela necessidade de equilihrar o uso de
terapéutica efetiva e 0 uso excessivo clestes, além
de diminuir o risco de eventos adversos que estao
frequentemente associados aos antibisticos.
Desta maneira, alguns marcadores inflamatérios
sio utilizados na tentativa de identificar o tem-
po ideal desta intervengao.

Foi realizado ensaio clinico para verificar se
algoritmos baseados em medidas séricas de
procalcitonina poderiam encurtar o tempo de
aclministragéo dos antibisticos em pacientes com
sepse grave e choque séptico®®(A). O tempo
médio de uso de antibistico entre os guiados
pela procalcitonina (n=39) foi de 6,5 clias,
comparado com 9,5 dias do grupo controle
(n=40). Os autores ndo observaram diferenga
na mortalidade e na recorréncia de imfecg&o,
evidenciaram apenas clilferenga do tempo de
internagao na UTI, com permanéncia de me-
nos dois dias no grupo guiaclo pela procalcitonina

13
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(p=0,03). Embora o estudo clinico seja
ranclomizado, este nio foi desenhado para
responcler especiﬁcamen’ce a questao do tempo
aclequaclo de antibisticos em pacientes com sepse
grave ou choque séptico.

Em uma revisio sistematica, analisou-se o
tempo ideal de antibioticoterapia em quinze
estudos que inclufram 1644 mulheres idosas
com infecgéo do trato urinario inferior”(A).
Nio houve (liferenga na eficécia da
antibioticoterapia entre curta cluragéo (de 3a
6 (lias) e 1onga duragéio (7 a 14 dias). Longos
periodos de antibiéticos podem estar associados
a maiores eventos adversos. Essa evidéncia
sugere que o tratamento das idosas com
infecgéo do trato urinério inferior seja
otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um pro’cocolo publicado, os autores
planejaram reunir evidéncias de ensaios clinicos
aleatorizados que comparam oito dias ou menos
com mais de oito dias de terapia antibistica em
pneumonia hospitalar de adultos criticos, porém
esses dados ainda nao estio clisponiveis‘m(D).

Ao randomizarem pacientes com
pneumonia associada ao ventilador para
estratégias de descontinuagéo de antibisticos
(tempo médio = 6,0+ 4,9 &ias) ou tratamento
convencional (tempo médio= 8,0+ 5,6 clias),
nio observaram diferengas significa’civas entre
0s grupos de comparagao para mortalidade e
tempo de permanéncia na UTT*(A).

Esses achados corroboram com as
recomendagées determinadas pela Surviving
Sepsis Campaign de reduzir o espectro e o
tempo da cobertura antibiética, geralmente
entre 7 e 10 dias, o que pocle contribuir para
diminuigéo do desenvolvimento de su-

14

perinfecgéo e/ou resisténcia. Sempre consiclerar
o controle do foco e as varidveis clinicas na
orientagdo do tempo terapéutico.

Recomendagéo

O tempo ideal de adminis’tragéo dos
antibisticos ¢ estabelecido pela necessidade de
aclequar o tempo para se obter efetividade e evitar
0 uso excessivo e seus efeitos colaterais. Apesar
dos estudos citados acima nio serem direcionados
para pacientes com sepse grave e choque séptico,
indicam que tempos menores de terapéutica,
orientados pela evolugéo clfnica, podem ser
seguros no tratamento desses pacientes.

12 A TERAPIA EMPIRICA PARA STAPHYLOCOC-
CUS AUREUS RESISTENTES A OXACILINA E
EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA
A NAO UTILIZACAO DESTE CRITERIO EM
PACIENTES SEPTICOS?

A resisténcia & meticilina tem se tornado

um problema comum em diversas
instituigdes**(D). Analise retrospectiva no
periodo de quatro anos, para identificar o pen[il
epi&emiolégico e a suscetibilidade de 286
amostras de cul’curas, encontraram uma taxa
de Staplzy/ococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) de 52,94%*(B). Durante dois anos,
no leste da Franga, observaram quea 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 sdo responséveis por
95% das infecgées estafilocécicas associadas

aos (lispositivos invasivos encontradas em 5

UTIs de trés hospitais*‘s(B).
Outro estudo retrospectivo, conduzido no

departamento de emergéncia de um hospital
coreano, incluiu 231 casos de bacteremia por

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano
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Staplzy/ococcus aureus. Destes, 27,3% foram
S. aureus resistentes a 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 sensfveis a
vancomicina. Dos isolados de MRSA, 47,6%
iniciaram a terapia com ﬁ—lactémicos. Alguns
fatores de risco para resisténcia foram identi-
ficados, tais como: idade avangada, presenga
de qualquer tipo de cateter, internagao
hospitalar prévia, histéria de cirurgia, terapia
antimicrobiana de amplo espec’cro‘“”“(B).

Na Espan}la, as taxas de incidéncia e
mortalidade de bacteremias por S. aureus tam-
bém foram elevadas. De 213 casos, 61% foram
causadas por MRSA, com mortalidade de
42,7%, enquanto para as bactérias sensiveis a
mortalidade foi de 16%*(B). Foi sugeri&o,
neste estudo, considerar custo, gravidacle da
&oenga, foco da infecgéo, entre outros, para
estabelecer o inicio com vancomicina e outros

glicopep’cicleos.

Ao encontrarem elevada incidéncia de
MRSA entre infecgées de pele, recomendaram

a mudanga da terapia antimicrobiana empirica

para cobertura de MRS (B).

Recomendagao

Deve-se considerar a prevaléncia de MRSA no
hospital. Nos locais em que a frequéncia de
S taplz y/ococcus aureus resistentes a oxacilina ¢
elevada e que muitos sdo multirresistentes, a tera-
pia empirica para estas infecgc‘)es néo deve incluir
derivados de B-lactémicos. A escolha pode ser por
glicopeptideos ou oxazolidinona, ponderaclo 0 risco

de pressdao seletiva induzida por essas drogas.

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano

13. A TERAPIA EMPIRICA PARA INFECCAO
FUNGICA E EFETIVA E SEGURA QUANDO
COMPARADA A NAO COBERTURA COM
ANTIFUNGICOS EM PACIENTES SEPTICOS?

A crescente ocorréncia de infecgées {:ﬁngicas,
principalmente Candida sp. e Aspergi//us sp, é
demonstrada por estudos epidemiolégicos envolven-
do hospitais esuas unidades de terapia intensiva, prin-
cipa]mente entre pacientes transplantaclOSSI'sz(B)53'
(D). Este cendrio se reflete em possiveis
planejamentos da inclusdo de an’cifl’lngicos em
esquemas de terapia empfrica. Dentre os fatores de
risco para tais infecgc‘)es estdo: uso de agentes
antimicrobianos de amplo espectro, esteroides, idades
precoces ou avangadas, quimioterapia, doengas
ma]ignas, uso de cateter, transplante de orgaos, gra-
vidade da cloenga, insuficiéncia renal, tempo de
permanéncia hospi’calar, Ven’cilagéo mecdnica, entre

outr0556(D) .

Um estudo epiclemiolégico multicéntrico
conduzido no Brasil observou 712 casos de
fungemia (definida como o isolamento de
Candida sp em hemocul’curas), corresponclendo
a uma taxa de incidéncia glo]oal de 2,49 casos
por 1.000 admissdes e 0,37 por 1.000 pacientes-
clia57(B). A taxa de mortalidade foi de 54%, sendo
as espécies mais comuns a C. albicans (40,9%),
C tropica/is (20,9%) e C. parapsi/osis (20,5%).
Em geral, a diminuigio da suscetibilidade ao
fluconazol ocorreu em 33 (5%) dos isolados in-
cidentes. A elevada sensibilidade de candidas ao
fluconazol nos isolados de hemoculturas deste
estuclo, associada ao baixo custo e toxicidade da
clroga, pode embasar a escolha deste an’cifﬁngico

como opgao terapéutica.

Diante dos dados epidemiolégicos
di L . inicio imedi
isponiveis, é sensato cogitar o inicio imediato

15
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e adequado dos agentes antifﬁngicos para o con-
trole de infecgéo fﬁngica e re&ugéo das taxas de

mortaliclacleST'sg(B) .

Apés a revisdo da literatura sobre o
tratamento de infecgées f\’lngicas invasivas em
adultos, especialistas em cloengas infecciosas,
microbiologis’cas clinicos e epi&emiologis’cas
hospitalares de cinco hospi’cais escolas da Sufga
prepararam uma diretriz sobre o assunto. Hsse
estudo avaliou a terapia empirica para pacientes
com infecgéo por Can(jitja, antes da identifi-
cagao da espécie. Para escolha do antifﬁngico

eve-se considerar a presenga ou nao de
neutropenia, sepse grave ou c}loque séptico,
assim como recente exposigdo aos azélicos.
Em pacientes com sepse grave e c}loque
séptico, a Caspoltungina foi sugerida como
droga

lipossomal da anfotericina B e o voriconazo

de primeira escolha e formulagéo

(em nao expostos aos azélicos), como clrogas
al’cernativa557(B)60(D). Aborclagem seme-
lhante foi recomendada pela Sociedade Ame-
ricana de Doengas Infecciosas, que revisou
recentemente as diretrizes para o tratamen-
to de canclidiasesm(D). As recomendagées do
painel de peritos sdo:

¢ Pacientes com candidemia e nao-
neutropénicos: sugerem o uso de
fluconazol [dose de ataque de 800 mg (12
mg/leg peso), seguicla de 400 mg (6 mg/

g) diariamente ou o uso de uma
equinocandina (caspolfungina: dose de
ataque de 70 mg, seguida de 50mg
diariamente ou anidulafungina: dose de
ataque de 200 mg, seguicla de 100mg
diariamente) como terapia inicial para a
maioria dos pacientes. Consideram a
equinocanclina melhor opgdosea infecgéo
for por Candida g/al;rata e o fluconazol

16

se for C. parapsi/osis. Formulag()es
(0,5-1,0  mg/kg
cliariamente) ou lipiclicas (3-5 mg/lzg

cliariarnente) de anfotericina B sio con-

convencional

sideradas boas opgdes na presenga de
toxicidade por outras clrogas ou nao dis-
poniloiliclade das mesmas.

¢ Pacientes com candidemia e neutropénicos:
nesses casos recomendam o uso de uma
i di formulagao lipidica d
equinocandina ou tormulagdo lipidica de
anfotericina B. Em pacientes menos
criticos e sem exposigdo recente aos
sl fl 1 ¢ iderad
azblicos, o tluconazol é considerado uma
boa opgao.

* Terapia empirica (pacientes com suspeita
de candidfase invasiva): as sugestdes asse-
melham-se équelas de candidfase
comprovada.

Apesar da importancia da etiologia
fﬁngica nas infecgc')es de corrente sanguinea
e da necessidade de terapia precoce, o tinico
estudo aleatorizado avaliando a inclusio de
antifﬁngico ao esquema antimicrobiano
amplo no tratamento de pacientes sépticos
em terapia intensiva foi pu]olicado 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 place]oo. Cada um deles foi
seguido durante quatro semanas.

Observaram que somente 44/122 (36%)
claqueles que foram alocados para fluconazol e
48/127 (38%) claqueles que foram alocados
para placebo manifestaram o desfecho
“sucesso” (resolugéo da fe]are; auséncia de
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infecgéo fﬁngica invasiva; auséncia de
interrupgdo por toxiciclade; e nenhuma neces-
sidade para an’cifﬁngico sistémico fora do
estudo), com risco relativo de 0,95 (IC 95%
0,69-1,32, p=0,78). A principal razdo para
falha no tratamento foi a auséncia de resolugéo
da febre (61% para fluconazol e 57% para
placebo). A clocumentagéo de candidiase
invasiva ocorreu em 5% entre os pacientes
alocados para fluconazol ¢ em 9% entre
pacientes alocados para placelao (RR 0,57, IC
95% 0,22—1,49). Sete pacientes alocados para
fluconazol (5%) e 10 pacientes do grupo
placeljo (10%) manifestaram eventos adversos
que motivaram a interrupgao do tratamento.
A interrupgdo por motivo de resultados
anormais de exames hepéticos ocorreu em trés
pacientes que receberam fluconazol (2%) e em
cinco pacientes que receberam place]oo (4%).
Em fungéo dos resultados acima, os autores
conclufram que, em adultos criticos com fato-
res de risco para candidfase invasiva, o trata-
mento empirico com fluconazol nao melhora
claramente o desfecho, quando comparado ao
tratamento com placebo.

Recomendagéo

Embora a incidéncia de infecgc’)es {:ﬁngicas,
particularmente por Candida, seja alta, nao h4
evidencia que suporte a in(licagéio de anti{:l’lngicos

Sepse: Controle do Foco e Tratamento Antimicrobiano

na a]aorclagem empirica do paciente séptico. A
acligéo de fluconazol em pacientes que ndo apre-
sentavam resposta a antimicrobianos de amplo
espectro ndo se mostrou superior ao placel)o em
um estudo prospectivo, porém poucos pacientes
apresentavam candidemia em ambos os bragos.
Assim, nio se pocle excluir o po’cencial beneficio
de terapéutica empirica e novos estudos avalian-

o maior casuistica e outros an’cifﬁngicos sao
necessarios. Considerando a alta incidéncia de
infecgées da corrente sanguinea por Candida sp
e a importancia do inicio precoce da terapia, o
uso empirico de an’cifﬁngicos pode ser considerado
em pacientes com risco para in£ec96es 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 clroga, pocle embasar a
escolha deste an’cifﬁngico como opgdo terapéutica.
Toclavia, na terapéutica de infecgéo estabelecida
ou suspeita por Candida sp em pacientes graves,
recentes revisdes indicam o uso de equinocanclinas
como primeira opgdo, e as formulag()es de

anfotericina B como alternativas.
CONFLITO DE INTERESSE
Diament D: Participa de estudos clinicos

patrocinados, pelos Laboratérios Schering—
Plough, Pharmasset e Janssen.
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