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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 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 ther-
apy OR removed; severe sepsis OR shock septic AND surgery OR operative surgical procedure
OR operative procedures OR surgical procedure OR drainage OR debridements OR necrosec-
tomy 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 antibi-
otics 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 bacte-
ricidal 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.
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GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).

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

OBJETIVOS

Identificar as melhores estratégias para identificacdo do agente infeccioso, bem como estabe-
lecer as técnicas adequadas para coleta;

Avaliar a efetividade e seguranca do controle do foco infeccioso em pacientes com sepse gra-
ve ou choque séptico, tais como retirada e cateteres, remogao cirurgica precoce e drenagem do
derrame pleural;

Revisar as recomendagdes da terapia antimicrobiana para os pacientes com sepse, em termos
de indicagdo, precocidade de administracdo, ajustes de dose, tempo de uso, papel de antibiotico-
terapia combinada e de-escalonamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Diament D: Participa de estudos clinicos patrocinado pelos Laboratérios Schering-Plough,
Pharmasset e Janssen.



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 antibioticoterapia, persiste pela auséncia de estudos controlados que de-
monstrem diferengas no prognéstico associado as duas condi¢des. E indispensével que as culturas,
incluindo hemoculturas, sejam realizadas antes de iniciar a antibioticoterapia, sendo esta conduta
essencial para a confirmagao do(s) patdgeno(s) responsavel (eis) pela infec¢ao'(B), uma vez que a
esterilizardo da amostra sanguinea ocorre logo apds doses iniciais de antibidticos*(D). Outro cui-
dado importante de ressaltar é a prevencéo de contaminacéo das culturas. Hemoculturas realizadas
precocemente para identificagdo do foco infeccioso auxiliam na determinac¢do das possiveis estra-
tégias terapéuticas>*(B).

Recomendagio:

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 administragdo da terapia antimicrobiana empirica. Para os pacientes que ja estao submetidos
a antibioticoterapia, devem ser realizadas culturas, desde que sejam ponderadas as limitagdes
supramencionadas (probabilidade de resultados falso-negativos, pelo uso prévio de antibiéticos).
Culturas positivas podem resultar de persisténcia de patdgenos resistentes ou de super-infecgéo.

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 frequentemente como tratamento cirdrgico,
os procedimentos de remocio de cateteres, proteses, sondas e corpos estranhos também estdo
associados a este conceito.

Inicialmente, faz-se necessdrio, diante de indicios infecciosos, a realizacdo do diagnostico ana-
tomico especifico, para verificar se a remogao do foco tem necessidade emergencial. Medidas para
este controle devem ser utilizadas na tomada de decisdo em todos os pacientes com sepse grave, de
acordo com o foco da infecgdo, conforme ilustrado na tabela 1:

Tabela1 Adaptado de Intensive Care Med. 2008;34:17-602(D)

Técnica para controle do foco Exemplos

o Abscesso intra-abdominal
Drenagem o Empiema toracico
o Artrite Séptica

« Pielonefrite, colangites

« Necrose pancreatica infectada
o Infarto itestinal

» Mediastinite

Limpeza cirdargica

o Cateter vascular infectado
Retirada do acesso/dispositivo e Cateter urinario
« Dispositivo contraceptivo intra-uterino infectado

o Resseccao sigmoide para diverticulite
Controle definitivo o Colecistectomia para colecistite gangrenosa
o Amputagao para necrose muscular por clostridium
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Quando hd suspeita da necrose peripancreatica como foco infeccioso, sugere-se que a
abordagem cirtrgica seja realizada somente quando a drea de necrose estiver precisamente
delimitada®(A). Depois de confirmada a necessidade para o controle do foco, recomenda-se uti-
lizar intervengoes efetivas com menor dano possivel ao paciente.

Se a suspeita do foco for o acesso vascular, o mesmo devera ser rapidamente removido, apds
a pungdo de outro acesso*(D).

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

Recomendagio:

O controle do foco deve ser feito em pacientes com sepse. Riscos e beneficios devem ser pon-
derados durante a escolha do método mais adequado para esse fim: drenagem, limpeza cirtrgica,
ressec¢do ou simples retirada de acessos ou dispositivos. A remogdo do foco, enquanto disposi-
tivo invasivo ou corpo estranho, deve ser feita com a maior brevidade possivel. Para os procedi-
mentos cirurgicos mencionados na Tabela 1, a abordagem imediata deve prevalecer, exceto nos
casos de suspeita da necrose peripancreatica, nos quais a abordagem cirtrgica deve ser realizada
somente quando a drea de necrose estiver precisamente delimitada.

3. AREMOCAO 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 dbvia quando o sitio ja foi identificado. Se
a abordagem do foco for cirurgica, hd incerteza em determinar o tempo ideal para o procedimen-
to. Desta maneira, a erradica¢do do foco deve ponderar os riscos oferecidos pelos procedimentos
e a condigdo clinica do paciente. Dentre as principais medidas utilizadas de controle cirtrgico do
foco infeccioso, destacam-se drenagens de abscessos, desbridamento de tecido necrosado, remo-
¢do de acesso infectado e controle definitivo da contaminagdo microbiana*(D).

Infeccoes necrotizantes de tecidos moles necessitam rotineiramente de desbridamento cirur-
gico do tecido desvitalizado ap6s estabilizacdo hemodinamica. Na condigdo de fasceite necroti-
zante a intervengao cirdrgica deve ser agressiva e precoce, conforme dados de estudos retrospec-
tivos. Ja em relagdo as pancreatites, ensaio clinico randomizado demonstrou que o desbridamento
cirtrgico deve ser tardio’(A). Houve melhores desfechos clinicos quando a cirurgia foi posterga-
da pelo menos por 14 dias, havendo reducio de complicacdes e da taxa de mortalidade.

Em abscesso intra-abdominal pds-cirurgico, sugere-se drenagem percutinea em relagdo a cirur-
gica, por ser menos invasiva e de menor custo, conforme demonstrado em estudo retrospectivo’(B).
Neste estudo, nio se observou diferengas na redugio da taxa de mortalidade ao comparar drenagem
percutinea versus cirdrgica em pacientes no pds-operatéorio de abscessos intra-abdominais, sendo
ambos os procedimentos eficazes para tratamento.

Ajustar o tempo ideal da remogéo cirtrgica do foco infeccioso pode ser dificil e deve ser estabe-
lecido considerando a situagio clinica de interesse. E necessério realizar ensaios clinicos comparan-
do intervengdes cirurgicas precoces e tardias para controle do foco de cada situagdo clinica.

Recomendagio:

A remogio de foco em pacientes sépticos deve ser precoce, optando-se entre as abordagens
- desbridamentos, drenagens e controles definitivos- pela que trouxer melhor efetividade e segu-
ranga. Faz excec¢do a essa abordagem a pancreatite necro-hemorragica, onde a abordagem tardia,
apos delimitagdo da drea de necrose, mostra 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 ultimos estudos sobre derrame pleural e sepse datam da década de 70 e 80, com desenhos
caracterizados como séries de casos ou revisdes narrativas.

Na auséncia de dados consistentes para decidir entre drenar ou ndo drenar o derrame pleu-
ral 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 coloragdo de Gram,
contagem leucocitdria, pH, contagem de proteinas, entre outros.

Intencionados em sintetizar as abordagens terapéuticas disponiveis para o tratamento do der-
rame pleural parapneumonico, especialistas do Colégio Americano de Medicina Toracica decidi-
ram conduzir diretrizes baseadas em evidéncias para esta condi¢ao. Neste contexto, além de es-
tabelecerem quais variaveis poderiam ser preditoras de evolugdo desfavoravel nos pacientes nao
drenados precocemente, determinaram que a drenagem fosse conduzida a partir da combinagéo
dessas variaveis, conforme o quadro '¥(D):

Quadro 1 Abordagem terapéutica do derrame pleural parapneumaonico

Derrame pleural < 10 mm é considerado pequeno, nao esta relacionado com complicagoes - nao
drenar;

Derrame pleural moderado >10 mm e < % de um hemitorax, com bacterioscopia (Gram) e cultura
negativa e pH 27,2 - ndo drenar;

Derrame pleural extenso, loculado e espesso, > % hemitdrax, ou bacterioscopia (Gram)/ cultura
positivos ou pH < 7,2 - drenar;

Empiema - drenar.

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

Recomendagio:

A drenagem do derrame pleural em pacientes com sepse grave e choque séptico devera respeitar
o0s mesmos critérios clinicos utilizados para o derrame pleural parapneumonico.

5. A TERAPIA DE ANTIBIOTICO PRECOCE E EFETIVA E SEGURA QUANDO
COMPARADA A ANTIBIOTICOTERAPIA TARDIA EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE OU CHOQUE SEPTICO?

Assim como a terapia de ressuscitac¢do, a antibioticoterapia deve ser iniciada logo ap6s a identifi-
cacdo do choque séptico ou sepse grave. Apesar da recomendagdo de diretrizes internacionais para
iniciar o antibidtico precocemente, até 0 momento, nenhum ensaio clinico comparou terapias an-
timicrobianas precoces contra terapias antimicrobianas tardias em pacientes sépticos. Desta forma,
opinides de especialistas e estudos de menor nivel de evidéncia devem ser considerados.

Ao serem avaliados 2.731 pacientes com choque séptico em uma coorte retrospectiva, observaram
que a sobrevida dos pacientes com choque séptico se reduzia a cada hora que o antibiético adequado
era administrado com atraso. Dentro das primeiras 6 horas apds inicio da hipotensio, 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 des-
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pertou a atengdo de especialistas, em todo o mundo, para os atendimentos nas emergéncias,
culminando em sugestdes descritas em diretrizes sobre a necessidade de planejar estratégias para
administracdo de antimicrobianos, através da prepara¢do prévia de suplementos, visando a re-
dugdo da probabilidade de atrasos na infusdo. Outro beneficio deste achado é o planejamento
de estudos clinicos. Entre os estudos em andamento, um protocolo de revisdo sistematica esta
disponivel na The Cochrane Library com objetivo de avaliar a diferenca 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:

Deve-se administrar terapia antimicrobiana adequada e precoce, assim que for feito diagnos-
tico 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 utilizagdo de antibidticos em pacientes sépticos ¢ indispensavel para o tratamento da
sepse’(B)'"'*(D). Esta terapia permanece crucial para o progndstico destes pacientes, uma
vez que a taxa de mortalidade foi maior em individuos que receberam terapia antimicrobia-
na inadequada’®'*(B). Clinicos e pesquisadores preocupam-se ainda mais com a escolha do
antibiotico’(B). Na tentativa de cobrir os microorganismos potencialmente responsaveis
pelo processo infeccioso, muitos especialistas recomendam a utilizagdo de terapias de amplo
espectro’*(A)'*(B)"(D). Tal abordagem tem por objetivo evitar tratamentos tardios e o uso ina-
dequado de antibidticos'®"(B).

Antimicrobianos associados aumentam a probabilidade do microorganismo ser suscetivel
ap0s resultado de culturas, quando comparado @ monoterapia. Para tal esquema terapéutico, al-
guns critérios devem ser utilizados, tais como: doenga de base, suscetibilidade a patdgenos (ex:
hospital ou comunidade), histdria clinica incluindo intolerancia 8 medicamentos e infec¢des pré-
vias. Todavia, deve-se ponderar que o uso de uma tinica droga, como os carbapenens, pode ser
caracterizado como de amplo espectro. Em ambos os casos, deve-se considerar o de-escalona-
mento apds identificagdo do agente infeccioso®(B)?(D).

Recomendagio:

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 primério da
infecdo, a suscetibilidade dos patdgenos conforme o local de aquisi¢do da infecgdo (hospital ou co-
munidade), infec¢bes prévias e uso recente de antimicrobianos.

7. APOSOLOGIA 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 disfunc¢éo renal é
suportada principalmente pela elevada incidéncia de insuficiéncia renal e/ou hepdtica em pacientes
com sepse grave ou choque séptico apds ressuscitagio volémica agressiva.

Evidéncias que corroboram com a pré-concep¢do de que ha associagdo positiva entre uso
de drogas antimicrobianas e danos na fungédo renal sdo apoiadas pelos achados de um estudo
controlado e randomizado que comparou duas estratégias de administragdo 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 administragdo de duas doses didrias apresentou 15% dos pacientes com manifestagdo de even-
tos nefrotoxicos??(A). A escolha da estratégia de administracao do aminoglicosideo e o uso con-
comitante de vancomicina foram variaveis relacionadas a maior comprometimento renal. Outros
estudos comparam quais antimicrobianos sdo mais nefrotéxicos, como por exemplo, os achados
sobre o0 aumento da toxicidade renal durante o uso de gentamicina quando comparado a amica-
cina em pacientes com fungio renal normal®(B).

Em ensaio clinico randomizado (cluster) avaliou-se quais estratégias podem melhorar a qua-
lidade do uso de antibiéticos em infec¢des do trato respiratério inferior*(A). Demonstrou que
durante a implementac¢io de guidelines a taxa de adaptagdo posologica dos antibidticos de acordo
com a funcdo renal aumentou de 79,4% para 95,1% em intervenc¢oes 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 antibidticos considerando a funcéo renal em pacientes com sepse grave ou cho-
que séptico.

Suportados pela caréncia de estudos adequados alguns especialistas recomendam admi-
nistrar dose completa de cada antimicrobiano e checar com frequéncia a dosagem sérica em
pacientes criticos, para identificar qual dose apresenta maior efetividade e menor risco de to-
xicidade renal.

O acompanhamento farmacocinético e o ajuste posoldgico parecem ser métodos eficazes para
reduzir a toxicidade de muitos antimicrobianos, principalmente em pacientes oncoldgicos e de
UTI*(B).

O uso da antibioticoterapia efetiva é uma estratégia crucial na terapéutica de infec¢des gra-
ves. Niveis séricos adequados sdo necessarios para se obter efetividade e, a0 mesmo tempo, para
evitar concentragdes toxicas do medicamento. Acompanhar a concentragio de drogas pode ndo
corresponder a realidade de inumeras rotinas hospitalares. Com isso, utilizar valores de uréia e
creatinina, como possiveis marcadores para ajustar a dosagem de antimicrobianos, é uma estra-
tégia comumente utilizada.

Em revisdo apenas para bases de dados foi analisada a atividade farmacocinética e farmaco-
dindmica de diferentes classes de antibidticos em estudos com pacientes criticos**(D). Chamam
a atengdo para as caracteristicas de agdo microbicida dos antibidticos (concentragio dependente,
tempo dependente e concentragio e tempo dependente) e as alteragdes farmacocinéticas no indi-
viduo critico (alteragdo do volume de distribuicéo, ligacido protéica e clearance das drogas). Nesse
contexto, é necessario individualizar o esquema terapéutico. A utilizacdo de medidas de fungéo
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 func¢éo renal. Todavia, com frequéncia, recomenda-se a dosagem de
niveis terapéuticos de drogas com maior potencial de toxicidade renal.

Devido aos diferentes espectros encontrados em diferentes classes de antibidticos e a diversida-
de clinica dos pacientes criticos, sugere-se considerar durante a individualizagdo da antibioticotera-
pia, além da observagio da fungéo renal, as varidveis descritas no quadro 2.

Recomendagio:

Deve-se individualizar o esquema terapéutico considerando as alteragdes farmacodinamicas
dos antibidticos no individuo critico. A utilizagdo de medidas de fun¢io renal pode ser um dos
critérios para adequagdo 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 féormulas para
estimar fun¢io renal. Todavia recomenda-se a dosagem de niveis séricos de algumas drogas para
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melhor adequagéo terapéutica e menor dano renal, como glicopeptideos e aminoglicosideos .

Quadro 2 Diferentes caracteristicas farmacocinéticas dos antibioticos (hidrofilicos e lipofilicos) e as
provaveis mudangas nos pacientes criticos

Classe de Vd: volume de O Vd aumenta A concentragdo Plasma Proteina Clearence foi

antibioticos distribuicdo coma maxima diminui T1/2(hs) ligante alterado em
(L/Kg) mudanca com a mudancga pacientes

hidrica? hidrica? criticos?

Aminoglicosideos 0.2 -0.3 Sim Sim 2-3 Baixo Varia de acordo
(consistente com a fungdo
com o liquido renal
extracelular)

Beta-lactimicos  Varidvel, mas  Sim Sim 20.5 - 2 exceto Baixo exceto  Varia de acordo
consistente ceftriaxona  ceftriaxonae com a fungiao
com o liquido 6-9 hs oxacilina renal (algumas
extracelular excegdes)

Carbapenens Varidvel, mas  Sim Sim 1 exceto Baixo exceto  Varia de acordo
consistente ertapenem ertapenem com a fungdo
com o liquido 4hs renal
extracelular

Glicopeptideos  0.2- 1.6 Sim Sim 4-6 30 a55% Varia de acordo
Consistente vancomicina vancomicina  com a fungdo
com o liquido 80-160 90% renal clearence
extracelular teicoplamina  teicoplamina  de teicoplamina

elevado em
hipoalbunemia

Tigeciclina 7-10 Improvével Improvével 37-66 73% a 79% Pode diminuir

com a colestase

Clindamicina 0.6-12 Nio Sim 1.5-5 65% a 90% Diminui o

clearence hepatico

Linezolid 0.5-0.6 Sim Sim 35-7 31% Alteragoes

farmacocinéticas
em doentes
criticos -
provavelmente
nao significativas

Colistin 0.18-1.5 Provavelmente Provavelmente 2 -7.4 desconhecido Varia de acordo
(assumindo com a fun¢do
paciente com renal
60 kg)

Fluoroguinolonas Vd: 0Vd aumenta A concentracido Plasma Proteina Clearence Dose normal
volumede comas maxima diminui T1/2(hs) ligante foi alterado
distribuicdo alteragdes na com alteracoes coma
(L/Kg) distribuicdo  na distribuicao disfuncao

de fluidos de fluidos renal?
do paciente do paciente
critico? critico?
Ciprofloxacina 2.1-2.7 Niao Sim 3(4-5hs 20%a  Nao 400 mg
em idosos) 40% endovenosa
8hs

Levofloxacina 0.92-1.36 Nao Sim 6-8.9 24% a Sim 500-750 mg

38% didria (talvez
aumente para
1000mg diarias
em pacientes
criticos com
sepse)

Moxifloxacina 2.45-3.55 Nao Sim 9.3-156 39%a Nao 400 mg

52% didrias
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A monitorizagao
terapéutica é
necessaria?

Sim, para
garantir Cmax
e clearence
adequado

Nao

Nao

Sim, para
garantir C min
plasmatica > 15
mg/ml

Nao

Nao

Nao

Nao

Ajustar a dose
na disfuncao
renal?

Sim

CrCL= 20-49
ml/Lmin
250-500 mg
didria CrCL
10-19 mL/min
250-500mg

48 hs

Nao



Gatifloxacina 1.98-2.31 Niao Sim 65-96  20% Sim 400 mg CrCL = 40mL/
didrias min=400mg
dose inicial,
seguida por
200mg 24hs

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 grave
e choque séptico infectados por bactérias gram-positivas em 25 UTIs*(B). Esses pacientes rece-
beram vancomicina por infusdo continua, com o objetivo de verificar o nivel de antibiético ao
final do tratamento. Apesar da administracdo de vancomicina em altas doses, observou-se que a
concentrag¢do da droga se reduzia conforme piora das condi¢des clinicas do paciente, e o contra-
rio ocorria quando a infecgio era revertida.

Em ensaio clinico de fase II, 274 pacientes com infec¢do grave foram randomizados para receber
1 g ou 2 g de Cefpirome*(B). A taxa de resposta clinica e bacteriol6gica nédo apresentou diferenca
significante entre os grupos, dezoito eventos adversos relacionados a droga resultaram em descon-
tinuag¢do do farmaco 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 administragdo de 1 g ou 2 g duas vezes ao dia.

A decisdo para estabelecer a dose maxima de antimicrobianos nos pacientes com sepse grave
e choque séptico pode ser embasada por hipéteses fisiopatoldgicas das condicdes sépticas que
culminam em aumento da pré-carga renal. Desta maneira, varios infectologistas em todo o mun-
do sugerem administrar a dose maxima para o tratamento destas condigdes clinicas.

Roberts e Lipman®*(D), ao descreverem sobre a otimiza¢do da administragdo de antibidticos
em doentes criticos, ressaltam a necessidade de considerar diferentes classes e caracteristicas far-
macocinéticas dos antibidticos associados a reavaliagdo do regime recomendado. Deve-se lem-
brar que a agdo microbicida dos antimicrobianos depende de caracteristicas diferentes, conforme
a classe considerada. Assim, a melhor a¢do pode ser alcan¢ada pela relagdo concentragdo maxima
antimicrobiana (Cmax)/ concentragéo inibitéria minima (MIC), como ocorre para os aminogli-
cosideos, pelo tempo de concentragdo do antimicrobiano acima do MIC (tempo-dependente),
como ¢é o caso dos P-lactdmicos, e combinacdo de concentra¢do e tempo, medida pela area sob a
curva acima do MIC, como ocorre para as fluoroquinolonas.

Recomendagio:

O uso de dose méaxima de antimicrobianos tem como objetivo alcangar niveis séricos e teci-
duais que sejam efetivos no controle da infec¢do. Todavia, a escolha da dosagem dos antimicro-
bianos deve ser estabelecida conforme as diferentes classes e caracteristicas farmacocinéticas dos
antibioticos. Baseado nessas caracteristicas pode-se utilizar, por exemplo, dose unica didria de
aminoglicosideo e infusio continua de B-lactamicos.

9. 0O DE-ESCALONAMENTO DA ANTIBIOTICOTERAPIA E EFETIVO E SEGURO
QUANDO COMPARADO AO NAO DE-ESCALONAMENTO EM PACIENTES COM
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO?

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

A terapia de de-escalonamento ou descontinuagdo é uma abordagem clinica da administra-
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¢do inicial de antibidticos em amplo espectro indicada nas infec¢des graves. Apds o resultado
de culturas, o esquema de antibiético pode ser reduzido baseado na suscetibilidade dos agentes
patogénicos identificados, e assim limitar a exposi¢do desnecessaria, a resisténcia a droga e a
nefrotoxicidade®(D).

Essa abordagem estd descrita na literatura para pneumonia associada ao ventilador****(D), em
que a taxa de mortalidade foi menor entre os pacientes submetidos ao de-escalonamento, quando
comparados aos que mantiveram a terapia empirica de amplo espectro®*(D). Assim, ao considerar
que pacientes sépticos com foco infeccioso pulmonar sdo representativos do universo de pacientes
sépticos internados em unidades de terapia intensiva, sugere-se a utilizagao dessa estratégia nos
pacientes com sepse grave e choque séptico.

Essa preocupagio ¢ anunciada nas diretrizes e atualizagdes de sepse, como sugestio e nao
recomendacdo terapéutica. Com isso, devera encorajar pesquisadores a mapearem este problema,
por meio de ensaios clinicos aleatérios.

Recomendagio:

O de-escalonamento de antimicrobianos deve ser estabelecido para pacientes com sepse gra-
ve e choque séptico, apds disponibilidade dos testes de suscetibilidade do agente etiologico ou
melhora clinica, evitando o aumento de eventos adversos e a selecio 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 efe-
tiva. Entretanto, as op¢des combinada e isolada sdo frequentemente questionadas em pacien-
tes sépticos. Desta forma, encontrar estudos sobre efetividade e seguranca dessas intervengdes,
torna-se conduta decisiva para eleger a melhor estratégia.

Assim, métodos explicitos e criteriosos foram estabelecidos em uma revisio sistematica, que
compara [-lactdmicos isolados (monoterapia) com P-lactdmicos combinados aos aminoglico-
sideos em pacientes sépticos**(A). Ao avaliarem o desfecho nefrotoxicidade de 45 estudos com
5.213 pacientes, observaram que este evento foi significantemente menor no grupo monoterapia
(2%) em relagdo 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 estudo. Nesses estudos, ndo houve diferenca significante entre os grupos (RR 1,02, 95% CI
0,76-1,.38) para o desfecho mortalidade por todas as causas. Entretanto, falha do tratamento foi
mais frequente no grupo monoterapia, que apresentou diferenca estatistica durante a andlise de
subgrupo. Nos estudos que comparam diferentes f-lactimicos, tanto falha quanto mortalidade
foram mais frequentes no grupo que recebeu terapia combinada. O desfecho falha foi altamente
significativo, enquanto a mortalidade atingiu significancia apenas com analises de subgrupo. Es-
ses estudos demonstram vantagens ao usarem P-lactimicos de amplo espectro em monoterapia
quando comparados a um espectro mais restrito de p-lactimicos combinados aos aminoglicosi-
deos, apesar de uma cobertura igual in-vitro de patégeno.

Embora os estudos retrospectivos sejam menos valiosos para responder esta questio, em ana-
lise de 183 episddios de pneumonia associada ao ventilador por P. aeruginosa, a taxa de adequa-
¢do do antibidtico foi significativamente maior no grupo terapia combinada (105 de 116; 90,5%)
quando 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 a au-
mento da mortalidade. Entretanto, a administracdo de um unico antibiético efetivo ou terapia
combinada efetiva em regime definitivo resultaram em evolugdes favoraveis similares, sugerindo



que a alteracdo para monoterapia ap6s a identificacdo do agente e do perfil de sensibilidade é
eficaz e segura.

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

Recomendagio:

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

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

A motivagio para determinar o tempo ideal de administracédo dos antibioticos ¢ estabelecida
pela necessidade de equilibrar o uso de terapéutica efetiva e o uso excessivo destes, além de di-
minuir o risco de eventos adversos que estdo frequentemente associados aos antibiéticos. Desta
maneira, alguns marcadores inflamatérios sdo utilizados na tentativa de identificar o tempo ideal
desta intervengao.

Foi realizado ensaio clinico para verificar se algoritmos baseados em medidas séricas de pro-
calcitonina poderiam encurtar o tempo de administragdo dos antibidticos em pacientes com sep-
se grave e choque séptico®(A). O tempo médio de uso de antibidtico entre os guiados pela pro-
calcitonina (n=39) foi de 6,5 dias, comparado com 9,5 dias do grupo controle (n=40). Os autores
nao observaram diferen¢a na mortalidade e na recorréncia de infec¢do, evidenciaram apenas
diferenca do tempo de internagao na UTI, com permanéncia de menos dois dias no grupo guiado
pela procalcitonina (p: 0,03). Embora o estudo clinico seja randomizado, este ndo foi desenhado
para responder especificamente a questdo do tempo adequado de antibidticos em pacientes com
sepse grave ou choque séptico.

Em uma revisdo sistematica, analisou-se o tempo ideal de antibioticoterapia em quinze estu-
dos que incluiram 1644 mulheres idosas com infec¢do do trato urinario inferior**(A). Nao houve
diferenca na eficicia da antibioticoterapia entre curta duragio (de 3 a 6 dias) e longa duracédo (7
a 14 dias). Longos periodos de antibidticos podem estar associados a maiores eventos adversos.
Essa evidéncia sugere que o tratamento das idosas com infec¢do do trato urinario inferior seja
otimizado entre 3 e 6 dias.

Em um protocolo publicado, planejaram reunir evidéncias de ensaios clinicos randomizados
que comparam oito dias ou menos com mais de oito dias de terapia antibitica em pneumonia hos-
pitalar de adultos criticos, porém esses dados ainda ndo estdo disponiveis*(D).

Ao randomizarem pacientes com pneumonia associada ao ventilador para estratégias de des-
continuag¢io de antibidticos (tempo médio = 6,0+ 4,9 dias) ou tratamento convencional (tempo
médio= 8,0+ 5,6 dias), ndo observaram diferencas significativas entre os grupos de comparagao
para mortalidade e tempo de permanéncia na UTI*'(A).

Esses achados corroboram com as recomendagdes determinadas pela Surviving Sepsis Cam-
paign de reduzir o espectro e o tempo da cobertura antibiotica, geralmente entre 7 e 10 dias, o que
pode contribuir para diminui¢do do desenvolvimento de superinfec¢io e/ou resisténcia. Sempre
considerar o controle do foco e as varidveis clinicas na orientagdo do tempo terapéutico.

Recomendagio:

O tempo ideal de administra¢ao dos antibioticos 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 nio serem direcionados para pacientes com sepse grave e choque séptico,
indicam que tempos menores de terapéutica, orientados pela evolugao clinica, podem ser seguros
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no tratamento desses pacientes.

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

A resisténcia a meticilina tem se tornado um problema comum em diversas instituigoes**(D).
Andlise retrospectiva no periodo de quatro anos, para identificar o perfil epidemioldgico e a sucetibi-
lidade de 286 amostras de culturas, encontraram uma taxa de Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina (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 responséaveis por 95% das infecgdes
estafilocdcicas associadas aos dispositivos invasivos encontradas em 5 UTIs de trés hospitais**(B).

Outro estudo retrospectivo, conduzido no departamento de emergéncia de um hospital core-
ano, incluiu 231 casos de bacteremia por Staphylococcus 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 sensiveis a
vancomicina. Dos isolados de MRSA 47,6% iniciaram a terapia com p-lactdmicos. Alguns fatores
de risco para resisténcia foram identificados, tais como: idade avancada, presenca de qualquer
tipo de cateter, internac¢do hospitalar prévia, histéria de cirurgia, terapia antimicrobiana de amplo
espectro’*¥(B).

Na Espanha, as taxas de incidéncia e mortalidade de bacteremias por S. aureus também 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 sugerido neste estudo, considerar
custo, gravidade da doenga, foco da infec¢do, entre outros, para estabelecer o inicio com vanco-
micina e outros glicopeptideos.

Ao encontrarem elevada incidéncia de MRSA entre infec¢des de pele, recomendaram a mu-
danga da terapia antimicrobiana empirica para cobertura de MRSA*’(B).

Recomendagio:

Deve-se considerar a prevaléncia de MRSA no hospital. Nos locais em que a frequéncia de Sta-
phylococcus aureus resistentes a oxacilina é elevada e que muitos sdo multirresistentes, a terapia
empirica para estas infecgdes ndo deve incluir derivados de 3-lactidmicos. A escolha pode por glico-
peptideos ou oxazolidinona, ponderado o risco de pressio seletiva induzida por essas drogas.

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 infecgdes fingicas, principalmente Candida sp., e Aspergillus sp,
¢ demonstrada por estudos epidemiolégicos envolvendo hospitais e suas unidades de terapia in-
tensiva, principalmente entre pacientes transplantados®**(B)***°(D). Este cenario se reflete em
possiveis planejamentos da inclusdo de antifingicos em esquemas de terapia empirica. Dentre
os fatores de risco para tais infec¢des estdo: uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro,
esterdides, idades precoces ou avangadas, quimioterapia, doengas malignas, uso de cateter, trans-
plante de 6rgéos, gravidade da doenga, insuficiéncia renal, tempo de permanéncia hospitalar,
ventilagdo mecanica, entre outros®(D).

Um estudo epidemioldgico multicéntrico conduzido no Brasil observou 712 casos de fun-
gemia (definida como o isolamento de Candida sp em hemoculturas), correspondendo a uma
taxa de incidéncia global de 2,49 casos por 1.000 admissdes e 0,37 por 1.000 pacientes-dia*(B).



A taxa de mortalidade foi de 54%, sendo as espécies mais comuns a C. albicans (40,9%), C. tro-
picalis (20,9%) e C. parapsilosis (20,5%). Em geral, a diminuigdo da suscetibilidade ao fluconazol
ocorreu em 33 (5%) dos isolados incidentes. 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 antifungico como op¢ao terapéutica.

Diante dos dados epidemiologicos disponiveis, é sensato cogitar o inicio imediato e adequado
dos agentes antifungicos para o controle de infec¢do fungica e redugdo das taxas de mortalida-
de’(B).

Ap0s a revisdo da literatura sobre o tratamento de infecgdes fungicas invasivas em adultos,
especialistas em doengas 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¢ao por Candida, antes da identificagio da espécie. Para
escolha do antifiingico deve-se considerar a presenc¢a ou nao de neutropenia, sepse grave ou cho-
que séptico, assim como recente exposi¢ao aos azdlicos. Em pacientes com sepse grave e choque
séptico a caspofungina 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)*(D).
Abordagem semelhante foi recomendada pela Sociedade Americana de Doengas Infecciosas, que
revisou recentemente as diretrizes para o tratamento de candidiases® (D). As recomendagdes do
painel de peritos sio:

Pacientes com candidemia e ndo-neutropénicos: sugerem o uso de fluconazol [dose de ataque
de 800 mg (12 mg/kg peso), seguido de 400 mg (6 mg/kg) diariamente ou o uso de uma equino-
candina (caspofungina: dose de ataque de 70 mg, seguida de 50mg diariamente ou anidulafungi-
na: dose de ataque de 200 mg, seguida de 100mg diariamente) como terapia inicial para a maioria
dos pacientes. Consideram a equinocandina melhor opgao se a infec¢ao for por Candida glabrata
e o fluconazol se for C. parapsilosis. Formulagdes convencional (0,5-1,0 mg/kg diariamente) ou
lipidicas (3-5 mg/kg diariamente) de anfotericina B sdo consideradas boas op¢des na presenca de
toxicidade por outras drogas ou nio disponibilidade das mesmas.

Pacientes com candidemia e neutropénicos: nesses casos recomendam o uso de uma equino-
candina ou formulacéo lipidica de anfotericina B. Em pacientes menos criticos e sem exposi¢do
recente aos azdlicos o fluconazol ¢ considerado uma boa opgao.

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

Apesar da importancia da etiologia fingica nas infec¢des de corrente sanguinea e da neces-
sidade de terapia precoce, o unico estudo randomizado avaliando a inclusao de antifungico ao
esquema antimicrobiano amplo no tratamento de pacientes sépticos em terapia intensiva foi pu-
blicado em julho de 2008%*(A). O estudo incluiu pacientes que estavam em uso de terapia anti-
microbiana 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” (resolugdo
da febre; auséncia de infecgdo fingica invasiva; auséncia de interrupg¢ao por toxicidade; e nenhu-
ma necessidade para anti-fingico 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 resolu¢do da
febre (51% para fluconazol e 57% para placebo). A documentagao 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 gru-
po placebo (10%) manifestaram eventos adversos que motivaram a interrupgao do tratamento.
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A interrup¢do por motivo de resultados anormais de exames hepaticos ocorreu em trés pacientes
que receberam fluconazol (2%) e em cinco pacientes que receberam placebo (4%). Em fun¢do dos
resultados acima, concluem que em adultos criticos com fatores de risco para candidiase invasiva,
o tratamento empirico com fluconazol nao melhora claramente o desfecho, quando comparado
ao tratamento com placebo.

Recomendagio:

Embora a incidéncia de infec¢des fungicas, particularmente por Candida, seja alta, ndo ha
evidéncias que suportem a indicagdo de antifingicos na abordagem empirica do paciente séptico.
A adi¢ao de fluconazol em pacientes que ndo apresentavam resposta a antimicrobianos de amplo
espectro nio se mostrou superior ao placebo em um estudo prospectivo, porém poucos pacientes
apresentavam candidemia em ambos os bracos. Assim, ndo se pode excluir o potencial beneficio
de terapéutica empirica e novos estudos avaliando maior casuistica e outros antifingicos sdo
necessarios. Considerando a alta incidéncia de infec¢des da corrente sanguinea por Candida sp
e a importancia do inicio precoce da terapia, o uso empirico de antifiingicos em pacientes de
risco pode ser considerado em pacientes com risco para infec¢des 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 antifungi-
co como opgao terapéutica. Todavia, na terapéutica de infec¢ao estabelecida ou suspeita por Can-
dida sp em pacientes graves, recentes revisdes indicam o uso de equinocandinas como primeira
op¢ao, e as formulac¢des de anfotericina B como alternativas.
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