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auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas
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pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado clínico de cada paciente.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados  The Cochrane Library e PubMed, com
os 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 referências.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou

modelos animais.

OBJETIVOS:
••••• Identificar as melhores estratégias para identificação do agente infeccioso, bem como

estabelecer as técnicas adequadas para coleta;
••••• Avaliar a efetividade e a segurança do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse

grave ou choque séptico, tais como retirada de cateteres, remoção cirúrgica precoce e
drenagem do derrame pleural;

••••• Revisar as recomendações da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em
termos de indicação, precocidade de administração, ajustes de dose, tempo de uso, papel
de antibioticoterapia combinada e descalonamento.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz estão
detalhados na página 17.
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1. É EFETIVO COLETAR NOVA CULTURA DIANTE DE UM NOVO

DIAGNÓSTICO DE SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO,
COMPARADO A NÃO COLETA EM PACIENTES JÁ SUBMETIDOS À

ANTIBIOTICOTERAPIA?

A incerteza sobre nova coleta de cultura(s) em pacientes com
sepse grave ou choque séptico, e que estejam recebendo
antibioticoterapia, persiste em decorrência da ausência de estudos
controlados que demonstrem diferenças no prognóstico associado
às duas condições. É indispensável que as culturas, incluindo
hemoculturas, sejam realizadas antes de iniciar a antibioticoterapia,
sendo esta conduta essencial para a confirmação do(s) patógeno(s)
responsável (eis) pela infecção1(B), uma vez que a esterilização da
amostra sanguínea ocorre logo após doses iniciais de
antibióticos2(D). Outro cuidado importante de ressaltar é a
prevenção de contaminação das culturas. Hemoculturas realizadas
precocemente para identificação do foco infeccioso auxiliam na
determinação das possíveis estratégias terapêuticas3,4(B).

Recomendação
Devido ao aumento da morbimortalidade, recomenda-se

realizar hemocultura de todos os pacientes com suspeita de sepse
grave ou choque séptico, independente do foco infeccioso, antes
da administração da terapia antimicrobiana empírica. Para os
pacientes que já estão submetidos à antibioticoterapia, devem ser
realizadas culturas, desde que sejam ponderadas as limitações
supramencionadas (probabilidade de resultados falso-negativos,
pelo uso prévio de antibióticos). Culturas positivas podem resultar
de persistência de patógenos resistentes ou de superinfecção.

2. É EFETIVO E SEGURO CONTROLAR O FOCO INFECCIOSO EM

PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

Apesar do termo controle do foco ser utilizado frequentemen-
te como tratamento cirúrgico, os procedimentos de remoção de
cateteres, próteses, sondas e corpos estranhos também estão
associados a este conceito.

Inicialmente, faz-se necessário, diante de indícios infecciosos,
a realização do diagnóstico anatômico específico, para verificar se
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a remoção do foco tem necessidade emergencial.
Medidas para este controle devem ser utilizadas
na tomada de decisão em todos os pacientes com
sepse grave, de acordo com o foco da infecção,
conforme ilustrado na Tabela 1.

efetividade e segurança para esta questão, devido
à existência de controvérsias. Na circunstância
de peritonite difusa por úlcera perfurada ou
necrose muscular por Clostridium, por exemplo,
o controle do foco é indispensável6(D).

Técnica para controle do foco Exemplos

Drenagem

• Mediastinite

• Ressecção sigmoide para
diverticulite

• Colecistectomia para
colecistite gangrenosa

• Amputação para necrose
muscular por Clostridium

Limpeza cirúrgica
Retirada do acesso/dispositivo

• Cateter vascular infectado
• Cateter urinário
• Dispositivo contraceptivo intrauterino infectado

• Abscesso intra-abdominal
• Empiema torácico
• Pielonefrite, colangites
• Necrose pancreática infectada
• Infarto intestinal

• Artrite  Séptica

Controle  definitivo

Adaptado de Intensive Care Med. 2008;34:17–602(D)

Tabela 1

Quando há suspeita da necrose peripancreática
como foco infeccioso, sugere-se que a abordagem
cirúrgica seja realizada somente quando a área de
necrose estiver precisamente delimitada5(A).
Depois de confirmada a necessidade para o con-
trole do foco, recomenda-se utilizar intervenções
efetivas, com menor dano possível ao paciente.

Se a suspeita do foco for o acesso vascular,
o mesmo deverá ser rapidamente removido, após
a punção de outro acesso2(D).

Riscos e benefícios devem ser ponderados
durante a escolha do método mais adequado para
o controle do foco. Vários especialistas referem
a dificuldade em conduzir estudos clínicos con-
trolados que possam responder sobre a

Recomendação
O controle do foco deve ser feito em

pacientes com sepse. Riscos e benefícios
devem ser ponderados durante a escolha do
método mais adequado para esse fim:
drenagem, limpeza cirúrgica, ressecção ou
simples retirada de acessos ou dispositivos. A
remoção do foco, se dispositivo invasivo ou
corpo estranho, deve ser feita com a maior
brevidade possível. Para os procedimentos
cirúrgicos mencionados na Tabela 1, a
abordagem imediata deve prevalecer, exceto
nos casos de suspeita da necrose peri-
pancreática, nos quais a abordagem cirúrgica
deve ser realizada somente quando a área de
necrose estiver precisamente delimitada.
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3. A REMOÇÃO CIRÚRGICA PRECOCE É EFETIVA

E SEGURA COMPARADA À NÃO REMOÇÃO

OU REMOÇÃO TARDIA EM PACIENTES COM

SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A necess idade de controlar  o foco
infeccioso parece óbvia quando o sítio já foi
identificado. Se a abordagem do foco for
cirúrgica, há incerteza em determinar o
tempo ideal para o procedimento. Desta
maneira, a erradicação do foco deve ponde-
rar os riscos oferecidos pelos procedimentos
e a condição clínica do paciente. Dentre as
principais medidas utilizadas de controle
cirúrgico do foco infeccioso, destacam-se dre-
nagens de abscessos, desbridamento de tecido
necrosado, remoção de acesso infectado e
controle  def init ivo da contaminação
microbiana2(D).

Infecções necrotizantes de tecidos moles
necessitam rotineiramente de desbridamento ci-
rúrgico do tecido desvitalizado, após
estabilização hemodinâmica. Na condição de
fasceíte necrotizante, a intervenção cirúrgica
deve ser agressiva e precoce, conforme dados de
estudos retrospectivos. Já em relação às
pancreatites, ensaio clínico randomizado
demonstrou que o desbridamento cirúrgico deve
ser tardio5(A).  Houve melhores desfechos
clínicos quando a cirurgia foi postergada pelo
menos por 14 dias, havendo redução de
complicações e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal  pós-
cirúrgico, sugere-se drenagem percutânea em
relação à cirúrgica, por ser menos invasiva e
de menor custo, conforme demonstrado em
estudo retrospectivo7(B). Neste estudo, não
se observaram diferenças na redução da taxa

de mortalidade ao comparar drenagem
percutânea versus cirúrgica em pacientes no
pós-operatór io de abscessos intra-
abdominais, sendo ambos os procedimentos
eficazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal  da remoção
cirúrgica do foco infeccioso pode ser difícil
e deve ser estabelecido considerando a
situação clínica de interesse. É necessário
realizar ensaios clínicos comparando inter-
venções cirúrgicas precoces e tardias para
controle do foco de cada situação clínica.

Recomendação
A remoção de foco em pacientes sépticos

deve ser precoce, optando-se entre as
abordagens (desbridamentos, drenagens e
controles definitivos) pela que trouxer melhor
efetividade e segurança. Faz exceção a essa
abordagem a pancreatite necro)  hemorrágica,
onde a abordagem tardia, após delimitação
da área 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 À NÃO-DRENAGEM?

Os últimos 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 revisões narrativas.

Na ausência de dados consistentes para
decidir entre drenar ou não drenar o der-
rame pleural em pacientes com sepse grave
ou choque séptico, algumas diretrizes su-
gerem que derrames acima de 10 mm
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devam ser  punc ionados  e  o  mater ia l
examinado quanto à coloração de Gram,
contagem leucocitária, pH, contagem de
proteínas, entre outros.

Intencionados em sintet izar  as
abordagens terapêuticas disponíveis para o
tratamento do derrame pleural
parapneumônico, especialistas do Colégio
Americano de Medicina Torácica decidiram
conduzir diretrizes baseadas em evidência
para esta condição. Neste contexto, além de
estabelecerem quais variáveis poderiam ser
preditoras de evolução desfavorável nos
pacientes não drenados precocemente, deter-
minaram que a drenagem fosse conduzida a
partir da combinação dessas variáveis,
conforme a Tabela 28(D).

ANTIBIOTICOTERAPIA TARDIA EM PACIENTES

COM SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

Assim como a terapia de ressuscitação, a
antibioticoterapia deve ser iniciada logo após a
identificação do choque séptico ou sepse grave.
Apesar da recomendação de diretrizes internacionais
para iniciar o antibiótico precocemente, até o
momento, nenhum ensaio clínico comparou
terapias antimicrobianas precoces contra terapias
antimicrobianas tardias em pacientes sépticos. Desta
forma, opiniões de especialistas e estudos de menor
nível de evidência devem ser considerados.

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 hora que o antibiótico

Adaptado de Chest, 2000;118:1158-718(D).

Abordagem terapêutica do derrame pleural parapneumônico.

Recomendação
A drenagem do derrame pleural em pacientes

com sepse grave e choque séptico deverá respeitar
os mesmos critérios clínicos utilizados para o
derrame pleural parapneumônico.

5. A TERAPIA DE ANTIBIÓTICO PRECOCE É EFETIVA

E SEGURA QUANDO COMPARADA À

adequado era administrado com atraso. Dentro das
primeiras 6 horas após início da hipotensão, cada
hora de atraso em iniciar antibioticoterapia efetiva
foi associada a uma redução da sobrevida de 7,6%9(B).

O aumento da taxa de mortalidade associado
ao atraso na intervenção destes pacientes despertou
a atenção de especialistas, em todo o mundo, para

Tabela 2

• Derrame pleural < 10 mm é considerado pequeno, não está relacionado com complicações - não
drenar;

• Derrame pleural moderado >10 mm e < 1/2 de um hemitórax, com bacterioscopia (Gram) e cultura
negativa e pH ≥7,2 - não drenar;

• Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > 1/2 hemitórax, ou bacterioscopia (Gram)/ cultura
positivas ou pH < 7,2 – drenar;

• Empiema – drenar.
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os atendimentos nas emergências, culminando em
sugestões descritas em diretrizes sobre a necessidade
de planejar estratégias para administração de
antimicrobianos, por meio da preparação prévia
de suplementos, visando à redução da probabilidade
de atrasos na infusão. Outro benefício deste achado
é o planejamento de estudos clínicos. Entre os
estudos em andamento, um protocolo de revisão
sistemática está disponível na The Cochrane Library
com objetivo de avaliar a diferença nos desfechos
do regime de antibiótico precoce versus tardio em
pacientes com sepse grave na sala de emergência,
o que poderá facilitar a decisão sobre o tempo ideal
da terapia antimicrobiana10(D).

Recomendação
Deve-se administrar terapia antimicrobiana

adequada e precoce, assim que for feito diag-
nóstico de sepse grave ou choque séptico.

6. A TERAPIA EMPÍRICA DE AMPLO ESPECTRO É
EFETIVA E SEGURA, QUANDO COMPARADA À
NÃO UTILIZAÇÃO DESTE CRITÉRIO EM PACIENTES

COM SEPSE GRAVE?

 A utilização de antibióticos em pacientes sépticos
é indispensável para o tratamento da sepse9(B)11,12(D).
Esta terapia permanece crucial para o prognóstico
destes pacientes, uma vez que  a taxa de mortalidade
foi maior em indivíduos que receberam terapia
antimicrobiana inadequada13,14(B). Clínicos e
pesquisadores preocupam-se ainda mais com a escolha
do antibiótico9(B). Na tentativa de cobrir os
microrganismos potencialmente responsáveis pelo
processo infeccioso, muitos especialistas recomendam
a utilização de terapias de amplo es-
pectro15(A)16(B)17(D). Tal abordagem tem por
objetivo evitar tratamentos tardios e o uso inadequado
de antibióticos18,19(B).

Antimicrobianos associados aumentam a
probabilidade do microrganismo ser suscetível após

resultado de culturas, quando comparado à
monoterapia. Para tal esquema terapêutico, alguns
critérios devem ser utilizados, tais como: doença
de base, suscetibilidade dos patógenos (ex: hospital
ou comunidade), história clínica incluindo intole-
rância a medicamentos e infecções prévias. Todavia,
deve-se ponderar que o uso de uma única droga,
como os carbapenens, pode ser caracterizado como
de amplo espectro. Em ambos os casos, deve-se
considerar o descalonamento após identificação do
agente infeccioso20(B)21(D).

Recomendação
A terapia empírica 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 critéri-
os: o foco primário da infecção, a suscetibilidade
dos patógenos conforme o local de aquisição da
infecção (hospital ou comunidade), infecções
prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. A POSOLOGIA DOS ANTIMICROBIANOS
AJUSTADA PELA FUNÇÃO RENAL É EFETIVA E
SEGURA QUANDO COMPARADA À NÃO
UTILIZAÇÃO DESTE CRITÉRIO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A necessidade de controlar a dosagem de
antimicrobianos em pacientes com disfunção
renal é suportada principalmente pela elevada
incidência de insuficiência renal e/ou hepática
em pacientes com sepse grave ou choque séptico
após ressuscitação volêmica agressiva.

 Evidência que corrobora com a pré-concepção
de que há associação positiva entre uso de drogas
antimicrobianas e danos na função renal é apoiada
pelos achados de um estudo controlado e
aleatorizado que comparou duas estratégias de ad-
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ministração de aminoglicosídeo: uma vez ao dia
versus duas vezes ao dia. Observaram que nenhum
paciente do grupo submetido a uma dose diária de
aminoglicosídeo manifestou nefrotoxicidade, en-
quanto o grupo submetido à administração de duas
doses diárias apresentou 15% dos pacientes com
manifestação de eventos nefrotóxicos22(A). A es-
colha da estratégia de administração do
aminoglicosídeo e o uso concomitante de
vancomicina foram variáveis relacionadas a maior
comprometimento renal. Outros estudos
compararam quais antimicrobianos são mais
nefrotóxicos, como por exemplo, os achados sobre
o aumento da toxicidade renal durante o uso de
gentamicina quando comparado à amicacina em
pacientes com função renal normal23(B).

Em ensaio clínico aleatorizado (cluster), ava-
liou-se quais estratégias podem melhorar a qua-
lidade do uso de antibióticos em infecções do
trato respiratório inferior24(A). Demonstrou
que, durante a implementação de guidelines, a
taxa de adaptação posológica dos antibióticos
de acordo com a função renal aumentou de
79,4% para 95,1% em intervenções hospitala-
res (OR: 7,32; IC: 2,09-25,7; p=0,02).

Até o momento, nenhum estudo clínico foi
dirigido para verificar a efetividade do ajuste posológico
de antibióticos considerando a função renal em
pacientes com sepse grave ou choque séptico.

Suportados pela carência de estudos adequados,
alguns especialistas recomendam administrar dose
completa de cada antimicrobiano e checar com
frequência a dosagem sérica em pacientes críticos,
para identificar qual dose apresenta maior
efetividade e menor risco de toxicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o
ajuste posológico parecem ser métodos eficazes
para reduzir a toxicidade de muitos

antimicrobianos, principalmente em pacientes
oncológicos e de UTI25(B).

O uso da antibioticoterapia efetiva é uma
estratégia crucial na terapêutica de infecções gra-
ves.  Níveis séricos adequados são necessários para
se obter efetividade e, ao mesmo tempo, para evitar
concentrações tóxicas do medicamento.
Acompanhar a concentração de drogas pode não
corresponder à realidade de inúmeras rotinas
hospitalares. Com isso, utilizar valores de ureia e
creatinina, como possíveis marcadores para ajustar
a dosagem de antimicrobianos, é uma estratégia
comumente utilizada.

Em revisão apenas para bases de dados foi
analisada a atividade farmacocinética e
farmacodinâmica de diferentes classes de
antibióticos em estudos com pacientes
críticos26(D). Chamam a atenção para as
características de ação microbicida dos antibióticos
(concentração dependente, tempo dependente e
concentração e tempo dependente) e as alterações
farmacocinéticas no indivíduo crítico (alteração do
volume de distribuição, ligação proteica e clearance
das drogas). Nesse contexto, é necessário indivi-
dualizar o esquema terapêutico. A utilização de
medidas de função renal pode ser um dos critérios
para adequação 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 fórmulas para estimar função
renal. Todavia, com frequência, recomenda-se a
dosagem de níveis terapêuticos de drogas com mai-
or potencial de toxicidade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados
em diferentes classes de antibióticos e a diversi-
dade clínica dos pacientes críticos, sugere-se
considerar durante a individualização da
antibioticoterapia, além da observação da função
renal, as variáveis descritas na Tabela 3.
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Recomendação
Deve-se individualizar o esquema tera-

pêutico considerando as alterações
farmacodinâmicas dos antibióticos no
indivíduo crítico. A utilização de medidas de
função renal pode ser um dos critérios para
adequação 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 fórmulas para
estimar função renal. Todavia, recomenda-se
a dosagem de níveis séricos de algumas drogas
para melhor adequação terapêutica e menor
dano renal, como glicopeptídeos e
aminoglicosídeos.

8. A DOSE MÁXIMA DE ANTIMICROBIANOS É

EFETIVA E SEGURA, QUANDO COMPARADA A
DOSES MENORES EM PACIENTES COM SEPSE

GRAVE E CHOQUE SÉPTICO?

Em um estudo coorte prospectivo, foram
acompanhados pacientes adultos com sepse gra-
ve e choque séptico infectados por bactérias
gram-positivas em 25 UTIs27(B). Esses
pacientes receberam vancomicina por infusão
contínua, com o objetivo de verificar o nível de
antibiótico ao final do tratamento. Apesar da
administração de vancomicina em altas doses,
observou-se que a concentração da droga se re-
duzia conforme piora das condições clínicas do
paciente, e o contrário ocorria quando a infec-
ção era revertida.

Em ensaio clínico de fase II, 274 pacientes
com infecção grave foram aleatorizados para re-
ceber 1 g ou 2 g de Cefpirome28(B). A taxa de
resposta clínica e bacteriológica não apresentou
diferença significante entre os grupos, dezoito
eventos adversos relacionados à droga resulta-
ram em descontinuação do fármaco 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 administração de 1 ou 2
g duas vezes ao dia.

A decisão para estabelecer a dose máxima
de antimicrobianos nos pacientes com sepse
grave e choque séptico pode ser embasada por
hipóteses fisiopatológicas das condições sépticas
que culminam em aumento da pré-carga renal.
Desta maneira, vários infectologistas em todo o
mundo sugerem administrar a dose máxima para
o tratamento destas condições clínicas.

Roberts e Lipman26(D), ao descreverem
sobre a otimização da administração de
antibióticos em doentes críticos, ressaltam a
necessidade de considerar diferentes classes e
características farmacocinéticas dos antibióti-
cos associados à reavaliação do regime reco-
mendado. Deve-se lembrar que a ação
microbicida dos antimicrobianos depende de
características diferentes, conforme a classe
considerada. Assim, a melhor ação pode ser
alcançada pela relação concentração máxima
antimicrobiana (Cmax)/ concentração
inibitória mínima (MIC), como ocorre para os
aminoglicosídeos, pelo tempo de concentração
do antimicrobiano acima do MIC (tempo-de-
pendente), como é o caso dos β-lactâmicos, e
combinação de concentração e tempo, medida
pela área sob a curva acima do MIC, como
ocorre para as fluoroquinolonas.

Recomendação
O uso de dose máxima de antimicrobianos

tem como objetivo alcançar níveis séricos e
teciduais que sejam efetivos no controle da
infecção. Todavia, a escolha da dosagem dos
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antimicrobianos deve ser estabelecida conforme
as diferentes classes e características
farmacocinéticas dos antibióticos. Baseado
nessas características pode-se utilizar, por
exemplo, dose única diária de aminoglicosídeo
e infusão contínua de β-lactâmicos.

9. O DESCALONAMENTO DA ANTIBIOTICOTERAPIA

É EFETIVO E SEGURO QUANDO COMPARADO AO

NÃO DESCALONAMENTO EM PACIENTES COM

SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO?

O início precoce da antibioticoterapia de
amplo espectro em pacientes sépticos
apresenta forte recomendação de pesquisas
clínicas, uma vez que o risco de morte
aumenta conforme o atraso para administrar
o antibiótico e o uso inadequado13,29,30(B). Ao
mesmo tempo, a prevalência de eventos
adversos associados a esta terapia também é
alta31(D). Desta forma, diversos pesquisadores
da área se mobil izam para encontrar
estratégias que possam reduzir o uso abusivo
dessa intervenção.

A terapia de descalonamento ou
descontinuação é uma abordagem clínica da
administração inicial de antibióticos em am-
plo espectro indicada nas infecções graves.
Após o resultado de culturas, o esquema de
antibiótico pode ser reduzido baseado na
suscetibilidade dos agentes patogênicos iden-
tif icados, e assim limitar a exposição
desnecessária, a resistência à droga e a
nefrotoxicidade32(D).

Essa abordagem está descrita na literatura
para pneumonia associada ao ventilador33-35(D),
em que a taxa de mortalidade foi menor entre
os pacientes submetidos ao descalonamento,
quando comparados aos que mantiveram a

terapia empírica de amplo espectro32(D).
Assim, ao considerar que pacientes sépticos
com foco infeccioso pulmonar são
representativos do universo de pacientes
sépticos internados em unidades de terapia
intensiva, sugere-se a utilização dessa estratégia
nos pacientes com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupação é anunciada nas diretrizes
e atualizações de sepse, como sugestão e não
recomendação terapêutica. Com isso, deverá
encorajar pesquisadores a mapearem este
problema, por meio de ensaios clínicos
controlados e aleatorizados.

Recomendação
O descalonamento de antimicrobianos deve

ser estabelecido para pacientes com sepse grave
e choque séptico, após disponibilidade dos testes
de suscetibilidade do agente etiológico ou
melhora clínica, evitando o aumento de eventos
adversos e a seleção de resistência relacionada à
terapia de amplo espectro.

10. ANTIBIOTICOTERAPIA COMBINADA PARA O

AGENTE ESPECÍFICO JÁ CONHECIDO É EFETIVA

E SEGURA QUANDO COMPARADA À

MONOTERAPIA PARA O AGENTE INFECCIOSO?

Presume-se que, ao identificar o patógeno, a
escolha da terapia antimicrobiana seja mais efeti-
va. Entretanto, as opções combinada e isolada são
frequentemente questionadas em pacientes sépti-
cos. Desta forma, encontrar estudos sobre
efetividade e segurança dessas intervenções torna-
se conduta decisiva para eleger a melhor estratégia.
Assim, métodos explícitos e criteriosos foram es-
tabelecidos em uma revisão sistemática, que
compara β-lactâmicos isolados (monoterapia) com
β-lactâmicos combinados aos aminoglicosídeos em
pacientes sépticos36(A). Ao avaliarem o desfecho
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nefrotoxicidade de 45 estudos com 5.213
pacientes, observaram que este evento foi
significantemente menor no grupo monoterapia
(2%) em relação à terapia combinada (9%) (RR:
0,30; IC: 0,23, 0,39; DR: - 7%; NNT: 14). Vinte
dos sessenta e quatro estudos incluídos utilizaram
o mesmo β-lactâmico em ambos os braços do
estudo. Nesses estudos, não houve diferença
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
frequente no grupo monoterapia, que apresentou
diferença estatística durante a análise de subgrupo.
Nos estudos que comparam diferentes β-
lactâmicos, tanto falha quanto mortalidade foram
mais frequentes no grupo que recebeu terapia
combinada. O desfecho falha foi altamente
significativo, enquanto a mortalidade atingiu
significância apenas com análises de subgrupo.
Esses estudos demonstram vantagens ao usarem
β-lactâmicos de amplo espectro em monoterapia
quando comparados a um espectro mais restrito
de β-lactâmicos combinados aos aminoglicosídeos,
apesar de uma cobertura igual in-vitro de patógeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos
valiosos para responder esta questão, em análise de
183 episódios de pneumonia associada ao ventilador
por P. aeruginosa, a taxa de adequação do antibiótico
foi significativamente maior no grupo terapia
combinada (105 de 116; 90,5%) quando comparados
a monoterapia empírica inicial (38 de 67; 56,7%) (p
< 0001)37(B). Concluem que o uso da terapia inicial
combinada reduziu o risco da terapia inapropriada,
associada à aumento da mortalidade. Entretanto, a
administração de um único antibiótico efetivo ou
terapia combinada efetiva em regime definitivo
resultaram em evoluções favoráveis similares, sugerindo
que a alteração para monoterapia após a identificação
do agente e do perfil de sensibilidade é eficaz e segura.

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

Recomendação
Pode-se optar pelo uso de β-lactâmicos de

amplo espectro em monoterapia, que
apresentam superioridade em relação ao uso de
um espectro mais restrito de β-lactâmicos
combinados aos aminoglicosídeos.

11. QUAL É O TEMPO IDEAL DE TRATAMENTO

COM ANTIBIÓTICOS PARA PACIENTES

DIAGNOSTICADOS COM SEPSE GRAVE OU

CHOQUE SÉPTICO?

A motivação para determinar o tempo ideal
de administração dos antibióticos é estabelecida
pela necessidade de equilibrar o uso de
terapêutica efetiva e o uso excessivo destes, além
de diminuir o risco de eventos adversos que estão
frequentemente associados aos antibióticos.
Desta maneira, alguns marcadores inflamatórios
são utilizados na tentativa de identificar o tem-
po ideal desta intervenção.

Foi realizado ensaio clínico para verificar se
algoritmos baseados em medidas séricas de
procalcitonina poderiam encurtar o tempo de
administração dos antibióticos em pacientes com
sepse grave e choque séptico38(A). O tempo
médio de uso de antibiótico entre os guiados
pela procalcitonina (n=39) foi de 6,5 dias,
comparado com 9,5 dias do grupo controle
(n=40). Os autores não observaram diferença
na mortalidade e na recorrência de infecção,
evidenciaram apenas diferença do tempo de
internação na UTI, com permanência de me-
nos dois dias no grupo guiado pela procalcitonina
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(p=0,03). Embora o estudo clínico seja
randomizado, este não foi desenhado para
responder especificamente a questão do tempo
adequado de antibióticos em pacientes com sepse
grave ou choque séptico.

Em uma revisão sistemática, analisou-se o
tempo ideal de antibioticoterapia em quinze
estudos que incluíram 1644 mulheres idosas
com infecção do trato urinário inferior39(A).
Não houve diferença na eficácia da
antibioticoterapia entre curta duração (de 3 a
6 dias) e  longa duração (7 a 14 dias). Longos
períodos de antibióticos podem estar associados
a maiores eventos adversos. Essa evidência
sugere que o tratamento das idosas com
infecção do trato urinário inferior seja
otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um protocolo publicado, os autores
planejaram reunir evidências de ensaios clínicos
aleatorizados que comparam oito dias ou menos
com mais de oito dias de terapia antibiótica em
pneumonia hospitalar de adultos críticos, porém
esses dados ainda não estão disponíveis40(D).

Ao randomizarem pacientes com
pneumonia associada ao ventilador para
estratégias de descontinuação de antibióticos
(tempo médio = 6,0±  4,9 dias) ou tratamento
convencional (tempo médio= 8,0± 5,6 dias),
não observaram diferenças significativas entre
os grupos de comparação para mortalidade e
tempo de permanência na UTI41(A).

Esses achados corroboram com as
recomendações determinadas pela Surviving
Sepsis Campaign de reduzir o espectro e o
tempo da cobertura antibiótica, geralmente
entre 7 e 10 dias, o que pode contribuir para
diminuição do desenvolvimento de su-

perinfecção e/ou resistência. Sempre considerar
o controle do foco e as variáveis clínicas na
orientação do tempo terapêutico.

Recomendação
O tempo ideal de administração dos

antibióticos é 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 não serem direcionados
para pacientes com sepse grave e choque séptico,
indicam que tempos menores de terapêutica,
orientados pela evolução clínica, podem ser
seguros no tratamento desses pacientes.

12. A TERAPIA EMPÍRICA PARA STAPHYLOCOC-
CUS AUREUS RESISTENTES A OXACILINA É

EFETIVA E SEGURA QUANDO COMPARADA

À NÃO UTILIZAÇÃO DESTE CRITÉRIO EM

PACIENTES SÉPTICOS?

A resistência à meticilina tem se tornado
um problema comum em diversas
instituições42(D). Análise retrospectiva no
período de quatro anos, para identificar o perfil
epidemiológico e a suscetibilidade de 286
amostras de culturas, encontraram uma taxa
de Staphylococcus aureus resistente à meticilina
(MRSA) de 52,94%43(B). Durante dois anos,
no leste da França, observaram que a incidência
de culturas positivas de MRSA foi de 0,04 por
1.000 pacientes /dia44(B). No Brasil, achados
de um coorte prospectivo com 1.031 pacientes
demonstraram que MRSA são responsáveis por
95% das infecções estafilocócicas associadas
aos dispositivos invasivos encontradas em 5
UTIs de três hospitais45(B).

Outro estudo retrospectivo, conduzido no
departamento de emergência de um hospital
coreano, incluiu 231 casos de bacteremia por
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Staphylococcus aureus. Destes, 27,3% foram
S. aureus resistentes à meticilina46(B). Neste
estudo, a taxa de mortalidade foi de 22%, sendo
de 30,2% entre MRSA e 19,6% entre os
sensíveis (p=0,088). Nos isolados de
bacteremia por MRSA, 81% foram resistentes
a pelo menos três antimicrobianos. Todos os
isolados MRSA (63) foram sensíveis à
vancomicina. Dos isolados de MRSA, 47,6%
iniciaram a terapia com β-lactâmicos. Alguns
fatores de risco para resistência foram identi-
ficados, tais como: idade avançada, presença
de qualquer tipo de cateter, internação
hospitalar prévia, história de cirurgia, terapia
antimicrobiana de amplo espectro46-48(B).

Na Espanha, as taxas de incidência 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 sensíveis a
mortalidade foi de 16%49(B). Foi sugerido,
neste estudo, considerar custo, gravidade da
doença, foco da infecção, entre outros, para
estabelecer o início com vancomicina e outros
glicopeptídeos.

Ao encontrarem elevada incidência de
MRSA entre infecções de pele, recomendaram
a mudança da terapia antimicrobiana empírica
para cobertura de MRSA50(B).

Recomendação
Deve-se considerar a prevalência de MRSA no

hospital. Nos locais em que a frequência de
Staphylococcus aureus resistentes à oxacilina é
elevada e que muitos são multirresistentes, a tera-
pia empírica para estas infecções não deve incluir
derivados de β-lactâmicos. A escolha pode ser por
glicopeptídeos ou oxazolidinona, ponderado o risco
de pressão seletiva induzida por essas drogas.

13. A TERAPIA EMPÍRICA PARA INFECÇÃO

FÚNGICA É EFETIVA E SEGURA QUANDO

COMPARADA À NÃO COBERTURA COM

ANTIFÚNGICOS EM PACIENTES SÉPTICOS?

A crescente ocorrência de infecções fúngicas,
principalmente Candida sp. e Aspergillus sp, é
demonstrada por estudos epidemiológicos envolven-
do hospitais e suas unidades de terapia intensiva, prin-
cipalmente entre pacientes transplantados51,52(B)53-

55(D). Este cenário se reflete em possíveis
planejamentos da inclusão de antifúngicos em
esquemas de terapia empírica. Dentre os fatores de
risco para tais infecções estão: uso de agentes
antimicrobianos de amplo espectro, esteroides, idades
precoces ou avançadas, quimioterapia, doenças
malignas, uso de cateter, transplante de órgãos, gra-
vidade da doença, insuficiência renal, tempo de
permanência hospitalar, ventilação mecânica, entre
outros56(D).

Um estudo epidemiológico multicêntrico
conduzido no Brasil observou 712 casos de
fungemia (definida como o isolamento de
Candida sp em hemoculturas), correspondendo
a uma taxa de incidência global de 2,49 casos
por 1.000 admissões e 0,37 por 1.000 pacientes-
dia57(B). 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 diminuição da suscetibilidade ao
fluconazol ocorreu em 33 (5%) dos isolados in-
cidentes. A elevada sensibilidade de candidas ao
fluconazol nos isolados de hemoculturas deste
estudo, associada ao baixo custo e toxicidade da
droga, pode embasar a escolha deste antifúngico
como opção terapêutica.

Diante dos dados epidemiológicos
disponíveis, é sensato cogitar o início imediato
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e adequado dos agentes antifúngicos para o con-
trole de infecção fúngica e redução das taxas de
mortalidade57-59(B).

 Após a revisão da literatura sobre o
tratamento de infecções fúngicas invasivas em
adultos, especialistas em doenças infecciosas,
microbiologistas clínicos e epidemiologistas
hospitalares de cinco hospitais escolas da Suíça
prepararam uma diretriz sobre o assunto. Esse
estudo avaliou a terapia empírica para pacientes
com infecção por Candida, antes da identifi-
cação da espécie. Para escolha do antifúngico
deve-se considerar a presença ou não de
neutropenia, sepse grave ou choque séptico,
assim como recente exposição aos azólicos.
Em pacientes com sepse grave e choque
séptico, a caspofungina foi sugerida como
droga de primeira escolha e formulação
lipossomal da anfotericina B e o voriconazol
(em não expostos aos azólicos), como drogas
alternativas57(B)60(D). Abordagem seme-
lhante foi recomendada pela Sociedade Ame-
ricana de Doenças Infecciosas, que revisou
recentemente as diretrizes para o tratamen-
to de candidíases61(D). As recomendações do
painel de peritos são:

• Pacientes  com candidemia e  não-
neutropênicos:  sugerem o uso de
fluconazol [dose de ataque de 800 mg (12
mg/kg peso), seguida de 400 mg (6 mg/
kg)  diar iamente 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 opção se a infecção
for por Candida glabrata e o fluconazol

se for C. parapsi losis. Formulações
convencional  (0,5-1,0 mg/kg
diariamente) ou lipídicas (3-5 mg/kg
diariamente) de anfotericina B são con-
sideradas boas opções na presença de
toxicidade por outras drogas ou não dis-
ponibilidade das mesmas.

• Pacientes com candidemia e neutropênicos:
nesses casos recomendam o uso de uma
equinocandina ou formulação lipídica de
anfotericina B. Em pacientes menos
críticos e sem exposição recente aos
azólicos, o fluconazol é considerado uma
boa opção.

• Terapia empírica (pacientes com suspeita
de candidíase invasiva): as sugestões asse-
melham-se àquelas de candidíase
comprovada.

Apesar da importância da etiologia
fúngica nas infecções de corrente sanguínea
e da necessidade de terapia precoce, o único
estudo aleatorizado avaliando a inclusão de
antifúngico ao esquema antimicrobiano
amplo no tratamento de pacientes sépticos
em terapia intensiva foi publicado em julho
de 200862(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 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” (resolução da febre; ausência de
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infecção fúngica invasiva; ausência de
interrupção por toxicidade; e nenhuma neces-
sidade para antifúngico sistêmico fora do
estudo), com risco relativo de 0,95 (IC 95%
0,69-1,32, p=0,78). A principal razão para
falha no tratamento foi a ausência de resolução
da febre (51% para fluconazol e 57% para
placebo). A documentação de candidíase
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 interrupção do tratamento.
A interrupção por motivo de resultados
anormais de exames hepáticos ocorreu em três
pacientes que receberam fluconazol (2%) e em
cinco pacientes que receberam placebo (4%).
Em função dos resultados acima, os autores
concluíram que, em adultos críticos com fato-
res de risco para candidíase invasiva, o trata-
mento empírico com fluconazol não melhora
claramente o desfecho, quando comparado ao
tratamento com placebo.

Recomendação
Embora a incidência de infecções fúngicas,

particularmente por Candida, seja alta, não há
evidência que suporte a indicação de antifúngicos

na abordagem empírica do paciente séptico. A
adição de fluconazol em pacientes que não apre-
sentavam resposta a antimicrobianos de amplo
espectro não se mostrou superior ao placebo em
um estudo prospectivo, porém poucos pacientes
apresentavam candidemia em ambos os braços.
Assim, não se pode excluir o potencial benefício
de terapêutica empírica e novos estudos avalian-
do maior casuística e outros antifúngicos são
necessários. Considerando a alta incidência de
infecções da corrente sanguínea por Candida sp
e a importância do início precoce da terapia, o
uso empírico de antifúngicos pode ser considerado
em pacientes com risco para infecções por esse
agente. A elevada sensibilidade de Candida sp ao
fluconazol nos isolados de hemoculturas em
estudo multicêntrico nacional, associada ao baixo
custo e toxicidade da droga, pode embasar a
escolha deste antifúngico como opção terapêutica.
Todavia, na terapêutica de infecção estabelecida
ou suspeita por Candida sp em pacientes graves,
recentes revisões indicam o uso de equinocandinas
como primeira opção, e as formulações de
anfotericina B como alternativas.

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clínicos
patrocinados, pelos Laboratórios Schering-
Plough, Pharmasset e Janssen.
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