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]
™ CONTEXTO

O wuso racional de antimicrobianos é uma das metas

definidas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) para o século
XXI. O conhecimento dos principios gerais que norteiam o uso de
antimicrobianos, assim como suas propriedades e caracteristicas
basicas, sdo essenciais para uma escolha terapéutica adequada.
Na sepse, as alteracdes na fungao organica, decorrentes da
desregulacdo da resposta inflamatdria sistémica derivada de um
insulto infeccioso, levam a alteracdes da homeostase que requerem
maior cuidado na adogao de uma terapia antimicrobiana adequada.
A abordagem inicial da sepse baseia-se em reconhecimento precoce
e tratamento adequado, incluindo ressuscitacdao hemodinamica em
pacientes com sinais de hipoperfusao e reavaliacdo continua do
paciente. O conhecimento desses passos é fundamental para melhorar
desfechos. A terapia antimicrobiana deve ser considerada prioridade
pela equipe assistencial, uma vez que diversos estudos demonstram
a associagao entre um tratamento antimicrobiano inapropriado e
desfechos desfavoraveis.! Ademais, os antimicrobianos nao afetam
somente os pacientes que os utilizam, mas também interferem de
forma significativa no ambiente hospitalar por alteracao da ecologia
microbiana, favorecendo o surgimento de microrganismos resistentes.
Tais condi¢gdes sao frequentemente subvalorizadas quandoinstituimos
tratamento em nossos pacientes.?

O Instituto Latino Americano de Sepse, ILAS, preconiza
a criacdo de um guia de terapia antimicrobiana empirica em
todas as instituicdes que visem a implementacdao de protocolos
para atendimento aos pacientes com sepse, baseado nos dados
microbioldgicos da instituicdo, fundamental para a escolha do melhor
esquema antimicrobiano.® Este guia, indicando qual medicamento
administrar, de acordo com o foco infeccioso e tipo de infeccao
(comunitaria ou associada a assisténcia a saude), auxilia o médico
assistente na tomada rdpida de decisdao. Muitas vezes, os guias nao
contemplam outros tépicos relevantes a terapia antimicrobiana que
fazem a diferenca no sucesso do tratamento, tais como diluicao,
posologia, via de administracao, terapia conjunta, tempo de infusao,
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entre outros.

Sabendo que a melhora nos resultados clinicos, bem como a
minimizacao dos riscos e da emergéncia de resisténcia bacteriana,
vird, fundamentalmente, de estratégias de uso mais adequado
dos antimicrobianos atualmente disponiveis?, elaboramos este
guia de utilizacdo dos antimicrobianos, incorporando os conceitos
de farmacocinética e farmacodindmica na otimizacdo da terapia
antimicrobiana no paciente séptico. Neste guia, temos uma primeira
parte com orientacdes pontuais sobre terapia antimicrobiana com
base nasrecomendacdes das diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia
a Sepse (do inglés, Surviving Sepsis Campaign) e uma segunda parte
composta por tabelas com indicacdo de doses, diluigdes e posologias
para cada antimicrobiano.
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—_ DIA MUNDIAL DA SEPSE

A sepse afeta cerca de 50 milhdes de pessoas todos os anos no
mundo, das quais pelo menos 11 milhées morrem. Estima-se que 20%
de todas as mortes no mundo estdo associadas a sepse, sendo estas,
muitas vezes, mortes evitaveis. O Brasil tem uma das maiores taxas
de letalidade por sepse no mundo, calculada em 55,7%, de acordo
com dados do estudo SPREAD, realizado em 2014. Os principais
problemas estao relacionados ao reconhecimento tardio e tratamento
inadequado.

O Dia Mundial da Sepse, celebrado no dia 13 de setembro, foi
proposto pela Alianca Global para Sepse (do inglés, Global Sepsis
Alliance) em 2013. Em 2022, completam-se 10 anos em que eventos
sao realizados aumentando a conscientizagdao sobre sepse em todas
as partes do mundo. No Brasil, o ILAS coordena a¢des voltadas tanto
para profissionais da salude quanto para o publico leigo neste dia,
levando conhecimento para a populagao.

Com o intuito de difundir os conhecimentos cientificos e com a
missao de promover acdes que reduzam o impacto da sepse, o ILAS
langou este guia de utilizagdo dos antimicrobianos, a fim de aprimorar
o conhecimento dos profissionais de salde e consequentemente, o
tratamento da sepse. O guia vem sendo continuamente atualizado.

Para saber mais sobre a campanha, acesse o site
diamundialdasepse.com.br.
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PASSOS PARA

O UsoO

RACIONAL DE
ANTIMICROBIANOS
NA SEPSE



_- 1° Passo: inicio rapido e com espectro adequado

As diretrizes preconizam o diagndstico precoce e tratamento
adequado da sepse com a administragdo de antimicrobianos de largo
espectro para a situagdo clinica em questdo, por via endovenosa,
0 mais rapidamente possivel, dentro da 1% hora apds o diagndstico
e, preferencialmente, apds obtencdao das culturas pertinentes. Na
versao de 2021 das diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse,
a antibioticoterapia endovenosa, de amplo espectro e dentro da
primeira hora manteve-se como recomendacgdo forte para pacientes
com choque ou sepse provavel. Entretanto, naqueles pacientes
onde a sepse é considerada apenas possivel, sugeriu-se uma
rdpida investigacdo de causas infecciosas e nao infecciosas. Caso a
hipdtese de causa infecciosa persista, sugeriu-se a administracao de
antimicrobianos, num periodo de até 3 horas da apresentacao inicial.
Sugere-se também que pacientes com baixa probabilidade de ter
sepse nao recebam antimicrobianos. Entretanto, o discernimento
entre sepse provavel e possivel pode ser desafiador. Entendemos
que pacientes com disfuncao organica e foco suspeito tém sepse
provavel e, portanto, devam receber antimicrobianos na primeira
hora. Da mesma forma, pacientes apenas nos critérios de sindrome
de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e foco infeccioso suspeito
e com fatores de risco para sepse também tem maior probabilidade
de sepse. Ja pacientes com SIRS mas sem fatores de risco para sepse,
eventualmente podem se beneficiar de uma avaliagcdao mais detalhada
para verificar se ha ou nao infeccao.

Estas recomendacgdes tém como objetivo promover a reducao da
carga do agente etioldgico, fundamental para o controle da resposta
inflamatodria.*®

A escolha da terapia antimicrobiana inicial deve ser baseada
na situacdo clinica do paciente, considerando foco primario da
infeccao, historico de infecgdes prévias, uso recente de eventuais
antimicrobianos e a presenca de imunodeficiéncias, assim como nos
fatores de risco para patdogenos potencialmente resistentes (infeccao
nosocomialouassociadaaassisténciaasaude)enamicrobiologialocal.
Sao considerados fatores de risco para multirresisténcia a exposicao
prévia a antibidticos, internacao hospitalar recente, presenca de
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dispositivos invasivos e a propria microbiota local. A adocao de
guias locais, baseadas nos dados da institui¢do, representa a melhor
alternativa para aumentar a probabilidade de tratamento apropriado,
enquanto os resultados das culturas nao estdo disponiveis. Para
isso, a consulta ao guia de terapia empirica é imprescindivel.® O ILAS
dispde de um modelo (acessivel no site www.ilas.org.br > materiais >
adulto) que pode ser usado como base para elaboragdao de um guia
institucional prdprio, lembrando que os antimicrobianos indicados
podem variar de uma instituicao para outra.

Nas diretrizes de tratamento da sepse hd outrasrecomendacoes
pertinentes a terapia antimicrobiana, tanto para adultos quanto em
pediatria, conforme disposto nos quadros 1e 2.
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Quadro 1 — Principais recomendac¢des das diretrizes de 2021 sobre
tratamento com antimicrobianos no manejo da sepse - adulto

* Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas infeccao
nao confirmada, recomendamos reavaliar continuamente e procurar
diagnosticos alternativos e interromper os antimicrobianos empiricos
se uma causa alternativa da doenca for demonstrada ou fortemente
suspeita.

* Para adultos com possivel choque séptico ou alta probabilidade
de sepse, recomendamos a administracdo de antimicrobianos
imediatamente, de preferéncia dentro de uma hora apds o
reconhecimento

* Para adultos com possivel sepse sem choque, sugerimos um curso
de investigacado rapida por tempo limitado e, se a preocupacao de
infecgao persistir, a administracdo de antimicrobianos dentro de
3 horas a partir do momento em que a sepse foi reconhecida pela
primeira vez.

* Para adultos com sepse ou choque séptico, recomendamos otimizar
as estratégias de dosagem de antimicrobianos com base nos
principios farmacocinéticos/farmacodindmicos (Pk/Pd) aceitos e nas
propriedades especificas dos medicamentos.

* Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos a avaliagdo
didaria para descalonamento de antimicrobianos ao invés de utilizar

duracao fixa de terapia sem reavaliacao diaria para descalonamento.

Fonte: adaptagdo de Evans et al, 20214
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Quadro 2 - Principaisrecomenda¢des dasdiretrizes sobre tratamento
com antimicrobianos no manejo da sepse — pediatria

. Em criancas com choque séptico, recomenda-se o inicio da
terapia antimicrobiana o mais rapido possivel, dentro da primeira
hora de reconhecimento do quadro (recomendacao forte, qualidade
de evidéncia muito baixa)
. Em criangcas com disfungdao organica associada a sepse, mas
sem choque, sugere-se iniciar terapia antimicrobiana o mais rapido
possivel apds avaliacao apropriada, dentro das primeiras 3 horas apds
o reconhecimento (recomendagao fraca qualidade de evidéncia muito
baixa).

Fonte: adaptacdo de Weiss et al, 2020°

Nota: Na literatura, ha evidéncias dos beneficios da administracao
rapida de antimicrobianos em pacientes mais graves, ou seja, pacientes
com choque. Assim, as diretrizes de tratamento de sepse pediatrica
preconizam a administracdo do antimicrobiano em até 1 hora na
presenca de choque séptico, destacando-a como “recomendagao
forte”. Embora diversos estudos observacionais mostrem beneficio
na administracdo em até 1 hora mesmo em pacientes sem choque,
associando-se a melhores desfechos, nao ha dados que deem suporte
para essa orientacdo em criancas com sepse associada a disfuncao
organica sem choque, de forma que as diretrizes de tratamento
da sepse pediatrica consideram até 3 horas para administracao de
antimicrobianos nesses pacientes. A recomendacao de 3h na auséncia
de choque também se baseou na necessidade de evitar a exposi¢ao
a antimicrobianos em criancas sem infeccao. No entanto, politicas
adequadas de stewardship e descalonamento agressivo, assim como
suspensaonoscasosondeainfeccao éafastada, podemde modo eficaz
controlar o potencial uso excessivo de antimicrobianos. H& também
evidéncia de beneficio em adultos com infec¢ao sem disfungao. Em
vista disso, o ILAS preconiza a administracdo em até 1 hora para
todos os pacientes, considerando esse um indicador de performance
institucional, desde que medidas adequadas para suspensao e de-

escalonamento sejam adotadas pelas institui¢coes.
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Terapia combinada

O uso de terapia combinada para tratamento da sepse deve
ser reservado para situagcdes em que dados da microbiota local ou
da situacdo clinica sugiram maior probabilidade de infeccao por
germes resistentes. Em pacientes sem fatores de risco o uso de
monoterapia estd indicado. Estudos observacionais mais recentes
sugerem potencial beneficio no uso empirico de terapia combinada,
em pacientes graves. "® Este beneficio é significativo no subgrupo
de pacientes com sepse e choque séptico, assim como em pacientes
com neutropenia febril'® As principais recomendacdes sobre terapia
combinada na sepse estao disponiveis nos quadros 3 e 4.

Quadro 3 — Principais recomendacg¢des das diretrizes sobre terapia
combinada com antimicrobianos no manejo da sepse — adulto

* Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de MRSA,
recomendamos o uso de antimicrobianos empiricos com cobertura
para MRSA ao invés de antimicrobianos sem cobertura para MRSA.

* Para adultos com sepse ou choque séptico com baixo risco de MRSA,
sugerimos contra usar antimicrobianos empiricos com cobertura para
MRSA, em comparacao com o uso de antimicrobianos sem cobertura
para MRSA.

* Para adultos com sepse ou choque séptico e alto risco de organismos
resistentes a multiplas medicacdes (MDR), sugerimos o uso de dois
antimicrobianos com cobertura para Gram-negativos para tratamento
empirico, ao invés de um agente para Gram-negativos.

* Paraadultos com sepse ouchoque séptico e baixo risco de organismos
MDR, sugerimos contra usar dois antimicrobianos com cobertura para
Gram-negativos para tratamento empirico, em comparagdao com um
agente para Gram-negativos.
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* Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos contra usar
dois antimicrobianos com cobertura para Gram negativos uma vez
gue o patdégeno causador e as susceptibilidades sejam conhecidas.

* Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de infeccao
fungica, sugerimos o uso de terapia antifungica empirica ao invés de
nenhuma terapia antifungica.

Fonte: adaptacao de Evans et al, 2021*

Quadro4 - Principaisrecomendag¢éesdasdiretrizessobretratamento
com antimicrobianos no manejo da sepse — pediatria

. Em criangcas sem comprometimento imunoldgico e sem alto
risco de patdégeno multirresistente, sugere-se contra o uso rotineiro
de terapia antimicrobiana empirica multipla direcionados contra o
mesmo patdgeno parafins de sinergia (recomendacao fraca, qualidade
de evidéncia muito baixa).

OBS: Em algumas situacdes, como a sepse suspeita e/ou confirmada
por streptococus do tipo B, o uso de multiplos antimicrobianos empirico
direcionados contra o mesmo patdogeno com o proposito de sinergia
pode ser indicado.

. Em criancas com comprometimento imunoldgico e/ou com
alto risco de patdgeno multirresistente, sugere-se o uso de terapia
empirica combinada quando houver presenca de sepse associada
a disfuncdo organica e/ou choque séptico (recomendacdo fraca,
qualidade de evidéncia muito baixa).

. Recomenda-se o wuso de antimicrobianos em doses
estratégicas otimizadas baseadas em principios de farmacocinética /
farmacodinamica e em consideracdo as propriedades especificas dos
medicamentos (Boa pratica clinica).

Fonte: Adaptacédo de Weiss et al, 2020%
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— 2° Passo: prescricao ideal

A sepse pode alterar a farmacocinética e farmacodinamica
de antimicrobianos. Algumas alteracdes relacionadas a sua
fisiopatologia, tais como padrdao de choque hiperdindmico, aumento
da permeabilidade capilar e do volume de distribuicao, alteracdes de
vascularizagao renal e aumento da taxa de filtragao glomerular, podem
resultar em concentragdes séricas insuficientes quando administradas
doses usuais de alguns antibidticos.? Estes aspectos, com frequéncia,
sdo pouco valorizados, mas podem ter dois impactos importantes:

- As concentragoes reduzidas levardao a penetracao tecidual limitada®
e baixa concentrac¢ao no sitio de infecgao’ e, consequentemente, uma
resposta clinica insatisfatéria (falha na erradicacao da infec¢ao) ou
subétima (prolongamento das disfun¢des organicas).

- A exposicdao de um patégeno a concentragdes subletais de um
antimicrobiano leva a expressao e emergéncia de resisténcia.®

Neste cenario, sdo fundamentais ajustes individualizados no
esquema de administracdo e uma prescricao otimizada. De fato, a
maioria dos dados da literatura baseia-se em voluntarios sadios ou
pacientes ndao graves, consequentemente as doses sugeridas para uso
de antimicrobianos ndao foram testadas adequadamente em pacientes
criticos. Com isso, o risco de concentragdes inadequadamente
reduzidas, dadas as alteracdes de volume de distribuicao e de
eliminacao renal, presentes principalmente na fase inicial da sepse
(48 a 72 horas) é elevado. Devemos, portanto, utilizar doses e regimes
gue permitam a capacidade bactericida maxima, com reducao rapida
da carga bacteriana.

Assim, a prescri¢ao ideal e uso adequado de antimicrobianos
inclui, além da prescricao de antimicrobiano de espectro adequado, a
indicacao de dose, a via de administracao, a diluicao e a velocidade
de administragdo corretas. Este guia conta com tabelas especificas
contemplando os principais antimicrobianos, para uso adulto (Tabela
1) e para uso pediatrico (Tabela 2).
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O ajuste das doses para evitar toxicidade pode, algumas vezes,
limitar a efetividade e, potencialmente, interferir no desfecho do caso.
Neste contexto, algumas observacdes sdo relevantes:

. Estudos sugerem que em pacientes criticos e/ou sépticos com
disfuncao renal ou hepatica aguda ou prévia, o ajuste de dose de
antibidticos deve ser feito somente apds as primeiras 24 horas, pois é
necessario atingir rapidamente a concentragao inibitoria minima. Além
disso, dentro deste periodo pode haver melhora da funcao renal com
possivel falha terapéutica caso as doses sejam reduzidas. Devemos
considerar alternativas para vancomicina e aminoglicosideos, pois
sdo nefrotdxicos, e é possivel monitoramento por nivel sérico.©"

. O ajuste para funcdo renal é baseado no clareamento de
creatinina estimado, que reflete a taxa de filtracdo glomerular. Existem
diferentes tipos de equacao, sendo a equacao Cockcroft-Gault a mais
indicada para a populagcao adulta, principalmente porque os estudos
que consideraram os ajustes utilizam este calculo como referéncia: 0"

[140 — idade (anos)] X Peso (Kg) x (0,85 mulheres e 1 para homens)
Creatinina plasmatica (mg/dL) X 72

Neste guia, para o calculo do clareamento de creatinina para
a pediatria, utilizamos Schwartz, conforme especificado abaixo, junto
com a tabela de valor de referéncia:

CrCL = (K x Altura)
Cr

Referéncia Valor da constante (k)
Valor para todas as faixas etdarias 0,41
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Nas tabelas 1e 2 deste guia, had recomendacdes especificas para
eventuais ajustes de dose para insuficiéncia renal. Ademais, incluimos
neste guia duas tabelas com ajuste de terapia antimicrobiana para
pacientes em uso de terapia substitutiva renal: a tabela 3 - voltada
para adultos, e a tabela 4, para pacientes pediatricos. Lembramos que
a dose nao deve ser ajustada nas primeiras 24 horas. 0"

Nota: Em alguns antimicrobianos, quando métodos intermitentes
para terapia substitutiva renal sao utilizados, deve-se atentar para
o horario de administracdao da dose. Alguns requerem dose extra
apods a sessao, como forma de garantir niveis séricos adequados em
pacientes graves, haja vista que grande parte dos antimicrobianos
nao é nefrotéxica. Atencao especial deve ser dada a medicamentos
possivelmente nefrotdxicas. Outros antimicrobianos devem apenas
ter sua dose usual administrada apds a sessdao. Do ponto de vista
pratico em muitas situacdes ndo é possivel definir o momento em que
se dara a terapia substitutiva renal, correndo-se o risco de perda de
dose ndao administrada.

A diluicao correta do medicamento é fundamental para
preservacdo das propriedades fisico-quimicas dos medicamentos
e para garantir compatibilidade com outros medicamentos
administrados de forma concomitante. HA medicamentos que podem
ser administrados em bolus com diluigdes minimas, principalmente
guando administradas em cateter venoso central. Também constitui
aspecto importante a infusdo correta, ou seja, a diluicdo permite
reduzir as perdas com remanescentes nos equipos de infusao.

Nota: E possivel para determinados medicamentos a diluicdo em
volumes pequenos, desde que se use buretas para evitar perda de
quantidade remanescente nos equipos de infusao. Caso nao haja
buretas disponiveis, sugere-se que a diluicdo minima seja de 100 mL
para evitar perdas significativas.
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A velocidade de infusdo estd intimamente relacionada as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas (PK/PD) do
antimicrobiano. Sabemos que estes classificam-se em dois tipos
principais. Os tempo-dependente tem sua atividade influenciada pelo
tempo em que as concentracdes plasmaticas sdo mantidas acima da
concentragao inibitéria minima bacteriana (fT>CIM). Os principais
exemplos dessa categoria sdo os betalactamicos e carbapenémicos.
Ja os antimicrobianos concentracdo-dependente tem sua atividade
determinada pelo pico de concentracdo (concentracao maxima,
Cmax/CIM). Os principais exemplos sdo aminoglicosideos. Ha
antimicrobianos com caracteristicas mistas onde o determinante é a
razao entre a area total sob a curva concentracao.

Ha estudos demonstrando que a penetracdo tecidual
de betalactamicos e carbapenémicos em infusdo estendida ¢é
consistentemente mais elevada, em comparagdao com regimes
de infusao em bolus.® Todavia, de forma a atingir rapidamente a
concentragao inibitéria minima, deve-se priorizar a administracao
em bolus para a primeira dose para todos os antimicrobianos ao
invés de infusao estendida. O ILAS recomenda que pacientes criticos
com disfuncao, independente da preseng¢a de choque, recebam dose
estendida para todos os betalactamicos, exceto na primeira dose.
Caso a instituicao nao tenha condi¢des para tal procedimento, pode-
se administrar o antimicrobiano em tempo normal. Os tempos de
infusdo recomendados estao disponiveis nas tabelas 1 (para uso
adulto) e 2 (para uso pedidtrico), especificando os tempos de cada
droga.
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— 3° Passo: Administracao otimizada

A administragdao de terapia antimicrobiana endovenosa
otimizada e precoce, dentro da 1 hora do reconhecimento dasepse, éo
recomendavel. “>* No entanto, outros aspectos sdo também relevantes
e, muitas vezes, nao priorizados.

Acesso adequado

Como mencionado anteriormente, a via endovenosa é a
mais recomendada para administracao em pacientes sépticos. Os
antimicrobianos devem ser administrados como bolus ou em infusao
rapida, de forma a atingir rapidamente os niveis terapéuticos para a
dose inicial. Mesmo os beta-lactamicos devem ser administrados, de
forma segura, como bolus ou infusdo rapida. °

A administracdo por via intradssea, passivel de rapido
estabelecimento, pode ser aplicavel para a administracdo das doses
iniciais de qualquer antimicrobiano, com as mesmas dilui¢des e outras
orientagdes aplicadveis ao acesso endovenoso. Embora seja uma via
de acesso mais comumente aplicada na populacao pedidtrica, esta
também pode ser estabelecida em adultos. %> A administracdo por
via intramuscular sé deve ser considerada se 0 acesso venoso nao for
possivel. 4

Administracao concomitante

Apds devida avaliagdo de eventuais incompatibilidade fisico-
guimica entre antimicrobianos e outros farmacos (conforme tabela
5), na prescricdo de terapia conjunta é comum a duvida sobre
qgual medicamento administrar primeiro. A literatura carece de
estudos sobre ordem de administragdo em terapia concomitante.
Assim, a recomendagao deste guia se resume em priorizar doses
em bolus, devendo estas serem administradas primeiro. Se ambos
antimicrobianos necessitam administracao em infusdo rapida, e nao
em bolus, o de maior espectro deve ser inicialmente administrado. Para
avaliacdo de terapia concomitante, indicamos a consulta as tabelas 6 e
7 deste guia, que incluem informacdes referentes a incompatibilidade
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fisico-quimica entre antimicrobianos e outras medicacdes (Tabela 6)
e incompatibilidade fisico-quimica entre antimicrobianos (Tabela 7).

Outro ponto relevante é a administracao de medicamentos
através de equipos. Devemos considerar que cerca de 20% do volume
infundido no paciente permanece no equipo, quando tratamos de uma
diluicao de T00mL. Assim, considerando a necessidade de otimizacao
daterapia antimicrobiana, é fundamental garantirainfusao do volume
do medicamento presente no equipo, garantindo a administracao de
dose plena ao paciente.
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BN 40 passo: reavaliacao diaria da terapia para de-
escalonamento e suspensao

As diretrizes recomendam para adultos com diagndstico
inicial de sepse ou choque séptico e controle adequado do foco, o
uso de terapia antimicrobiana de duragao mais curta.* Duracao mais
prolongada pode ser requerida em pacientes com resposta clinica
protraida, com imunodeficiéncias, foco nao controlado, bacteremia
por Staphylococcus aureus e infeccdes virais e fungicas. Uma vez
que o patdgeno seja identificado nas analises microbioldgicas, é
fundamental que haja a redugdo do espectro para cobrir de maneira
especifica o patdgeno isolado e diminuir a exposicao desnecessaria
a antimicrobianos de espectro mais amplo. Embora frequentemente
considerada como uma medida voltada a minimizar os riscos de
emergénciaderesisténcia, dados clinicos sugerem melhores desfechos
em pacientes nos quais o de-escalonamento foi realizado quando
possivel”. Em relacdao a suspensdo do tratamento, uma abordagem
mais racional inclui o uso de parametros de resposta clinica, como
resolucdo da febre, leucocitose ou uso de biomarcadores que
permitam avaliar a evolugdo do paciente grave. A avaliagdo destes
parametros permite a racionalizacdo do tempo de tratamento em
funcao da resposta. Além disso, possibilita reconhecer precocemente
situacgodes clinicas em que a resposta esta comprometida. As principais
recomendag¢des das diretrizes de tratamento da sepse sobre de-
escalonamento e suspensao de antimicrobianos estao disponiveis no
quadro 5 e 6.
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Quadro 5 — Principais recomendag¢des sobre de-escalonamento e
suspensao de antimicrobianos no manejo da sepse — adulto

* Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas infecgdo
nao confirmada, recomendamos reavaliar continuamente e procurar
diagnosticos alternativos e interromper os antimicrobianos empiricos
se uma causa alternativa da doenga for demonstrada ou fortemente
suspeita.

* Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos a avaliagdo
didria para descalonamento de antimicrobianos ao invés de utilizar
duracao fixa de terapia sem reavaliacao diaria para descalonamento.

* Para adultos com diagndstico inicial de sepse ou choque séptico e
controle adequado do foco, sugerimos o uso de terapia antimicrobiana
de duragdo mais curta ao invés de mais longa.

* Para adultos com diagndstico inicial de sepse ou choque séptico e
controle do foco adequado onde a duragao ideal da terapia ndao é clara,
sugerimos o uso de procalcitonina e avaliagdao clinica para decidir
quando descontinuar os antimicrobianos ao invés de da avaliacao
clinica isolada.

Fonte: Adaptacdo de Evans et al, 20214
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Quadro 6 — Principais recomendag¢des sobre de-escalonamento e
suspensao de antimicrobianos no manejo da sepse — pediatria

. Uma vez que o(s) patdogeno(s) e sua sensibilidade estejam
disponiveis, recomenda-se a reducao do espectro da cobertura da
terapia antimicrobiana - Boa pratica clinica.

. Se nao houver identificacdo de patdgeno, recomenda-se a
reducdo do espectro ou a interrupgcdao da terapia antimicrobiana
empirica, de acordo com a apresentagao clinica, sitio de infecgao,
fatores de risco do hospedeiro, e adequacdao da melhora clinica
conforme discussao com profissional responsavel por doencas
infecciosas da Instituicao.

. Em criancas com choque séptico ou sepse associada a
disfuncao organica que estejam em uso de terapia antimicrobiana,
recomenda-se avaliacdo didria (ex: avaliacao clinica, laboratorial) para
de-escalonamento da terapia antimicrobiana - Boa pratica clinica.

OBS: Esta avaliacdo deve incluir uma revisdo da indicacdo em
andamento para a terapia antimicrobiana apos as primeiras 48h que
é guiada pelos resultados microbioldgicos e em resposta a melhora
clinica e/ou evidéncia de resolucdo da infeccdo. Esta recomendacdo
se aplica a pacientes sendo tratados com terapia empirica, alvo e
combinada.

. Recomenda-se determinara duracdo da terapia antimicrobiana
de acordo com o sitio da infecgao, etiologia microbiana, resposta ao
tratamento e capacidade de obter controle do foco. - Boa pratica
clinica.

Fonte: Adaptacao de Weiss et al, 2020%
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ANEXO



_____
=m CONCEITOS

ATM - antimicrobianos

AUC()-24h
horas.

- &rea total sob a curva concentracdo-tempo ao longo de 24

AUC_ ,./CIM - razdo entre 4rea total sob a curva concentracdo-tempo
ao longo de 24 horas e a CIM da bactéria.

Clearance (Cl) - quantifica a eliminagao irreversivel do farmaco por
metabolismo e/ou excrecao.

C_..- pico de concentracdo apds uma dose Unica.

C../CIM - razdo entre a concentracdo de pico e a concentracéo

inibitéria minima (CIM) da bactéria.
DC — débito cardiaco

Farmacocinética - estudo da dinamica da absorcao, distribuicao,
metabolismo e eliminacdo dos farmacos, ou seja, os fatores que
influenciam sua concentragao plasmatica e tecidual.

Farmacodinamica - o estudo da relacdao entre a concentracao do
farmaco e seu efeito farmacoldgico.

f 1omc - tempo entre um intervalo de doses em que a concentracao
plasmatica excede a concentracao inibitéria minima (CIM) da bactéria.

Infusdao continua — Administracdo de medicamento em intervalo de
tempo superior a 60 minutos, sem interrupgao.

Infusao em bolus - Administracao de medicamento direto na veia em
curto espaco de tempo, geralmente 1 — 3 minutos.

Infusao intermitente - Administracao de medicamento em tempo
superior a 60 minutos, porém nao continuo.
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Infusao lenta - Administracao de medicamento emintervalo de tempo
de 30 a 60 minutos.

Infusdo rapida - Administracao de medicamento em intervalo de
tempo de 1a 30 minutos.

IRAS - infeccao associada a assisténcia a salde. Infeccao associada
a um procedimento ou dispositivo invasivo realizado durante a
internacao hospitalar ou relacionada a outros tipos de assisténcia a
salude como atendimento domiciliar ou ambulatorial (hemodialise,
quimioterapia).

Ligagdo protéica - medida da ligacdo do farmaco as proteinas
plasméaticas (principalmente albumina e al glicoproteina). Dependem
do equilibrio entre a afinidade a proteina, concentracdo da droga e a
concentragdo protéica.

Meia-vida de eliminacdo (t,,) - tempo necessario para que a
concentragao plasmatica caia pela metade. A meia-vida é um
parametro derivado do clearance e do volume de distribuigao.

Sepse de origem comunitaria - sepse identificada no momento da
internacao hospitalar ou até as primeiras 72 horas da hospitalizacao,
com excecao daquelas atribuidas a procedimentos invasivos
executados nesse periodo (ex.: cirurgia, intubacdo orotraqueal).

Terapia empirica - uso inicial de antimicrobianos baseado nos agentes
mais provaveis da infecgao.
t_. - tempo apds a administragcao até atingir a Cmax.

ma

Volume de distribuicao (Vd) - volume aparente de fluido que contém
a dose total administrada na mesma concentragdao que a plasmatica.
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B Tabela 3 - Ajustes de doses em terapia renal
substitutiva - adultos
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_- Tabela 4 - Ajustes de doses em terapia renal
substitutiva — pediatria

Anfotericina B Lipossomal

Nao é necessario ajuste de dose. Pouco dialisado. Na intermitente administrar apds dialise.

Amicacina 5mglkg/dose | 7,5mglkg/dose 12/12h - acompanhar | 5mg/kg/dose 1xdia - Dose preferencialmente apés hemodialise, caso ndo
- acompanhar | nivel sérico dose extra apos dialise. Acompanhar nivel sérico
nivel sérico
Ampicilina - 35 - 50mg/kg/dose 8/8h 35-50mg/kg/dose q12h
Dose preferencialmente apos hemodiélise, caso néo dose extra apos
hemodialise.
Anidulafungina Néo é necessario ajuste de dose
Caspofungina Nao é necessario ajuste de dose
Cefepime ndo é neces- | <1,500mL/m2/hora (<25 mL/m?min): | 25-50mg/kg/dose q24h. Méx. 1g/dose.
sario ajuste 25- 50 mg/kg/dose q 12 - 18 . Dose preferencialmente apos hemodiélise, caso néo dose extra apos
21,500 mL/m2/hora (225 mL/m? hemodialise.
min): 25 - 50 mg/kg/dose q 12 h Peritoneal: 50mg/kg/dose 48h méax. 2g/dose
Cefotaxima 35-70mg/kg/dose 12/12h 35-70mg/kg/dose -24h
Dose preferencialmente apos hemodialise, caso ndo dose extra apos
hemodialise.
Ceftazidima - 50mg/kg/dose 12h 50mg/kg/dose 48h
Dose preferencialmente apos hemodiélise, caso néo dose extra apos
hemodialise.
Peritoneal: 50mg/kg/dose 48h
Ceftazidima + Avibactam | Dados insuficientes na literatura. Séo dialisaveis. 23,75 mg/Kg/dose 48h- Administrar apos dialise

Ceftolozane + tazobactam

Dados insuficientes na literatura

Ceftriaxona Nao é necessario ajuste de dose
Claritromicina Nao ha dados para ajuste renal durante métodos dialiticos no uso da formulag&o injetavel
Clindamicina Néo é necessario ajuste de dose - Nao dialisavel
Fluconazol Nao ha <1,500 mL/m2/hora (< 25mL/m?min): | Na hemodialise sem indicagéo de ajuste, mas dose preferencialmente apos
estudos. 3 -12mg/kg/dose 1x hemodialise
21,500 mL/m2/hora (> 25mL/m?min): | Peritoneal: redugao para 50% dose 48h
6 - 12 mg/kg/dose 1x
Gentamicina - 2-2,5mg/kg/dose 12-24h 2mg/kg/dose
Dose preferencialmente apos hemodiélise, caso nao dose extra apos
hemodialise.
Conforme nivel sérico.
Imipenem - 7-13 mg/kg/dose 8h 7,5 - 12,5mg/kg/dose 1xdia (dialisavel 20 - 50%)
Dose preferencialmente apos hemodialise, caso ndo dose extra apos
hemodialise.
Peritoneal: 7,5 - 12,5mg/kg/dose 24h
Levofloxacino - 10 mg/kg/dose cada 24 horas 5-10mg/kg/dose 48h
Linezolida - Néo € necessario ajuste 10mg/kg/dose 12h
Meropenem - 40mglkg/dose 12/12h 20mglkg/dose q24h, Administrar apés diélise
Metronidazol - Nao é necessario ajuste 4mg/kg/dose g6h
Micafungina - Nao € necessario ajuste de dose - Néo dialisavel
Moxifloxacino - Nao € necessario ajuste de dose - N&o dialisavel
Oxacilina - Néo € necessario ajuste de dose - N&o dialisavel

Piperacilina + Tazobactam

35-50mg/kg/dose piperacilina q8h

50 -75mg/kg/dose piperacilina q12h

Dose preferencialmente apoés hemodidlise,
caso ndo dose extra apds hemodidlise.
Peritoneal: 50 -75mg/kg/dose piperacilina q12h

Polimixina B

Nao ajustar

Polimixina E (Colistina)

Nao ha dados suficientes em pediatria.

Atentar que se trata de um medicamento nefrotoxico.

nivel sérico

Teicoplanina - Neonatos a < 2meses: 8mg/kg q72h; | 12mg/kg q72h, Administrar apos dialise
2 2meses a <12anos: 10mg/kg q72h
Vancomicina - 10mg/kg/dose 12h - 24h, baseado no | 10mg/kg/dose, baseado no nivel sérico
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Tabela 5 — Principais interagoes medicamentosas
mm €om antimicrobianos

moderado

moderado
moderado

moderado
moderado

moderado

C: monitorar combinagao; D considerar modificar terapia; evitar combinagéo
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_- Tabela 6 — Incompatibilidades entre

antimicrobianos e outros medicamentos

C C | | NT NT c
C (SF 0,9%) C | | C (SF 0,9%) C (SF 0,9%) NT
C C C C C NT c
C C c c c NT C
NT NT | | NT C (SG 5% 20mg/ c
mL cefepime)
C C c c c C (SG 5% 20mg/ C
mL cefotaxima)
C c | c C C (SG 5% 40mg/ c
mL cefotazidima)
NT NT NT NT c NT C
C c c C c | c
c c C C c C (SG 5% 20mg/ c
mL)
NT NT NT NT NT NT NT
c C | c c c c
NT NT NT NT NT NT NT
C NT NT NT C NT NT
C C c c c c C
C C c C C | c
c C c c c c C
C C C | c | c
C c c c c NT C
NT NT NT C c | c
C C C c c | C
| NT | | C NT c
C NT NT NT c NT C
c C c C c NT c
C C | C c NT C
C C (o C c NT c
NT NT NT NT NT NT NT
c c C c c | (o
C: compativel - pode ser infundido em Y
|- incompativel- ndo podem se infudido em Y
NT- n&o testado - nestes casos, recomendamos n&o administrar na mesma via
38
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