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Principios de Antibioticoterapia em Sepse

Principles of Antibiotic Therapy in Sepsis

Luis Fernando Aranha Camargo', Otelo Rigato®.

SUMMARY
Along with efforts aimed at optimizing recognition of infectious focus, knowledge of antibiotic resistant profiles and correct
interpretation of culture results, standardization of antibiotic therapy is of paramount importance in reducing mortality as-
sociated with sepsis in the ICU. Although there are enough scientific evidences related to reduced mortality and adequate
antibiotic therapy, standardizing therapy relies on local data or studies with low levels of evidence. We present in this review
the best evidences for adequate initial antibiotic therapy in the main infections in ICU patients.
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rapia Intensiva respondem por consideravel mor-

bimortalidade, excesso de internac¢do e custo. Da
mesma maneira, infecgdes graves que ocasionam admissdao
na UTI estdo associados a consideravel mortalidade. Evidén-
cias implicam a inadequagao da antibioticoterapia, entendi-
da como administragio de drogas com dose e¢/ou espectro de
acdo inadequados ou mesmo a nao introdugdo de terapia,
esta diretamente relacionada a aumento da mortalidade em
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva. Desta maneira,
além de esforcos no sentido de identificar corretamente focos
infecciosos, conhecimento de perfis de resisténcia e adequada
interpretagdo de resultados de culturas, a padronizagdo da
terapia antimicrobiana é de valor fundamental na redugdo da
mortalidade relacionada a sepse em UTI.

! s infecgdes adquiridas dentro da Unidade de Te-

PNEUMONIA HOSPITALAR

As pneumonias hospitalares ocorrem com maior freqii-
éncia em pacientes sob ventilagio mecanica (> 70%) e, em
muitas situagdes, os conceitos de fisiopatologia, diagndstico
e tratamento sdo direcionados para pneumonia associada ao
ventilador (PAV)!.

As PAV sio as infecgdes mais freqiientes em UTI brasi-
leiras e européias. Nos Estados Unidos, ocorrem anualmente
150.000 a 300.000 pneumonias hospitalares>’. Em geral, a
mortalidade atribuida situa-se entre 5% e 20%, sendo maior
em pacientes clinicos que cirurgicos*’.

TRATAMENTO

Independente da opg¢ao terapéutica utilizada, o tratamen-
to para pneumonia hospitalar, em particular para VAP, deve
ser introduzido o mais precocemente possivel. Os parametros
clinicos e radiologicos devem ser utilizados como parametros
para decidir pelo inicio do tratamento. Os resultados de cul-
tura devem ser usados para ajustar o esquema de tratamento

introduzido empiricamente. Os tempos de internagdo e de
ventilagdo mecanica e o uso prévio de antimicrobianos, sdo
os principais parametros epidemiologicos considerados para
avaliar o risco de agentes multiresistentes e os critérios para
escolha de agentes de tltima linha. Os pacientes com mais de
sete dias de internagdo e uso prévio de antibidticos de amplo
espectro sdo propensos a infec¢des por agentes multiresisten-
tes, enquanto que os pacientes com menos de 72 horas de
internagdo, apresentam infecgdes, mesmo associadas a venti-
lag3o mecanica, por agentes comumente encontrados na co-
munidade. Candida spp. muito raramente causa pneumonia
em pacientes em UTI>®,

Embora nao haja um consenso sobre o tempo ideal para
a duracao do tratamento, ha uma tendéncia para reducao do
tempo de tratamento, ndo devendo ultrapassar 14 dias.

As propostas terapéuticas propostas a seguir (Tabelas 1,
2, 3, 4 ¢ 5) baseiam-se em fatores de risco, resultados de es-
tudos nao aleatorios e opinido de sociedades de especialistas
(Nivel de Evidéncia de V — Grau de recomendagdo E ).

Tabela 1 - Proposta para Tratamento de Pneumonia
Associada a Ventilacao Mecanica que se Desenvolve
até Cinco Dias apos a Internacao Hospitalar.

Primeira

Opcio Alternativas

Observagoes

Ceftriaxona | Levofloxacina, | Considerar cobertura para agentes

gatifloxacina, | atipicos em casos mais graves com

piperacilina/ eritromicina ou claritromicina
tazobactan, (exceto com o uso de quinolonas)
cefuroxime Considerar cobertura para

(casos mais estafilococos (clindamicina

leves) ou oxacilina) em pacientes
neuroldgicos (neurotrauma ou
acidente vascular encefalico (AVE)
Cobertura mais agressiva para
pacientes provenientes de casas de
repouso ou similares
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Tabela 2 - Proposta de Tratamento de Pneumonia
Leve a Moderada Ocorrendo Cinco Dias apés a Internacao
Hospitalar sem uso de Antibidticos Prévios

Primeira Alternativas

Opgao

Observagoes

Ceftriaxona e | Ciprofloxacina
clindamicina | Piperacilina/
tazo-bactan
Aztreonam e
clindamicina

Aspiragdo presenciada: cobertura
para anaerdbios quando a opgdo
for ciprofloxacina

Tabela 3 - Sugestao para Tratamento de Pneumonia
Grave Ocorrendo apés Cinco Dias de Internacao
sem uso Prévio de Antimicrobianos

Primeira Alternativas Observacgoes
Opcao
Cefepime e | Ciprofloxacina | Em caso de alergia a vancomicina

vancomicina | ou amicacina | ou insuficiéncia renal em uso

e vancomicina | de drogas potencialmente
Ceftazidime e | nefrotoxicas, considerar
vancomicina. | substituicdo da vancomicina por
linezolide

Tabela 4 - Sugestao para Tratamento de Pneumonia Leve a

Moderada apés 5 dias de Internacao com Historia de uso

Prévio de Antimicrobianos (primeira opcao e alternativas
dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira Alternativas Observagoes
Opcao
Cefepime e | Ciprofloxacina | Em caso de alergia a vancomicina

vancomicina | e vancomicina | ou insuficiéncia renal em uso

Cefepime de drogas potencialmente
isolado nefrotoxicas, considerar
Imipenem/ substituicdo da vancomicina por
meropenem linezolide

Imipenem/

meropenem e
vancomicina
Piperacilina/
tazobac-tan e
vancomicina

Tabela 5 — Sugestao para Tratamento de Pneumonia
Grave ap6s 5 dias de Internacao com Histéria de uso
Prévio de Antimicrobianos (primeira opcao e alternativas
dependem dos antimicrobianos usados previamente)

Primeira Alternativas Observagoes
Opcao
Imipenem/ Imipenem/ Reservar amicacina e

meropenem + | meropenem e
ciprofloxacina | vancomicina

+ vancomicina | Cefepime +
ciprofloxacina +
vancomicina
Ciprofloxacina+
amicacina +
vancomicina
Cefepime +
amicacina +
vancomicina
Polimixina b e/ou +

polimixina para casos
extremos ou quando o
antibiograma mostrar
sensibilidade

Em caso de alergia

a vancomicina ou
insuficiéncia renal em uso
de drogas potencialmente
nefrotoxicas, considerar
substituicao da
vancomicina por
linezolide

vancomicina

INFECCOES FUNGICAS*

A incidéncia de infeccao hospitalar por fungos aumentou
nas ultimas décadas: 12% das infecgdes da corrente sangiii-
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nea de pacientes de UTI sdo causadas por estes agentes.

Candida spp. ocupa o quarto lugar em freqiiéncia dos
agentes que causam infecgdes hospitalares em corrente san-
giiinea em UTT americana. Aproximadamente dois ter¢os das
fungemias primarias estao associadas ao uso dos cateteres ve-
nosos centrais e aparecem na mesma proporgao em pacientes
de UTI. Fungemia esta associada a alta taxa de mortalida-
de geral (até 55%) e a elevada taxa de mortalidade atribuida
(aproximadamente 38%)>’.

Nos EUA, a maioria das infec¢des por Candida ¢ causa-
da por C. albicans, enquanto no Brasil a maior prevaléncia
¢é para as espécies de Candida nao-albicans. Candida nao-al-
bicans tende a ser mais resistente aos azolicos. C. glabrata e
C. krusei sdo mais resistentes a fluconazol que C. albicans e
C. parapsilosis. Isolados de C. krusei sio homogeneamente
resistentes ao fluconazol.

TRATAMENTO

Nos ultimos anos, ocorreram muitas mudangas na estra-
tégia da terapéutica antifingica.

Tratamento de infec¢des com Candida isolada em hemo-
cultura ou em local relevante sem resultado de teste de sen-
sibilidade®1?:

e Para Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis ou Candida spp (sem identificagdo): Pacientes esta-
veis que nao receberam azoélicos previamente - fluconazol 200
mg, por via venosa a cada 12 horas. (considerar 600 mg/dia
em infecgdes intra-abdominais) (Nivel de evidéncia I - Grau
de recomendagdo B); pacientes instaveis (sepse grave, choque
séptico) anfotericina B — 0, mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V-
Grau de recomendagdo E)

« Candida glabrata: - independente do quadro clinico, ini-
ciar com anfotericina B — 0,7 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V/
- Grau de recomendagdo E)

« Candida krusei: - independente do quadro clinico: anfo-
tericina B - 1 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia V- Grau de reco-
mendagdo E)

TERAPIA EMPIRICA PARA CANDIDIASE DISSEMINADA
EM PACIENTES FEBRIS NAO-NEUTROPENICOS

Pacientes instaveis (choque séptico, sepse grave, imunode-
primidos): Anfotericina B — 0,7 mg/kg/dia (Nivel de evidéncia
V - Grau de recomenda¢do E); pacientes estaveis: fluconazol
400 a 800 mg/d, por via oral ou venosa (Nivel de evidéncia 1
- Grau de recomendag¢do B)

Candiduria: Considerar candiduria como relevante quan-
do, representar indicio de candidemia sistémica; associada a
sintomas urinarios ou em pacientes com uso de sonda; febre
sem outro foco evidente; pacientes neutropénicos, transplan-
tados ou submetidos a manipula¢io de via urinaria . (Nivel
de evidéncia V- Grau de recomendag¢do E)

e Tratamento de candiduria: Fluconazol - 200 mg/dia por via
venosa (7 a 14 dias); Anfotericina B se houver resisténcia no teste
de sensibilidade. (Nivel de evidéncia V- Grau de recomendagdo E)

Endocardite — Tratamento (Nivel de evidéncia V - Grau de
recomendagdo E)

- Anfotericina B — 0,7 a 1 mg/kg/dia por tempo nao infe-
rior a 6 semanas
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- Considerar tratamento cirurgico e terapia supressiva se-
quiencial com fluconazol

Observagoes: Anfotericina Lipossomal - nao ha evidéncia de
maior eficacia em relagio a anfotericina convencional. Ha com-
provada redugio de toxicidade renal e efeitos sistémicos (reagoes
pirogenicas) (Nivel de evidéncia II- Grau de recomendagdo C). As
melhores indicagdes para o uso de preparados lipossomais sao
creatinina sérica superior a 2,5 ou depuragao < 25 ml/min; piora
progressiva da fungao renal; reagdes sistémicas graves; infecgoes
fingicas refratarias ao tratamento com anfotericina convencio-
nal. (Nivel de evidéncia V- Grau de recomendagdo E). Caspafun-
gina (droga do novo grupo equinocandina) tem se mostrado efi-
caz no tratamento de cepas de Candida (sensiveis e resistentes a
fluconazol), Aspergillus spp. € Histoplasma e pode ser op¢ao em
caso de intolerancia a anfotericina convencional

* O Consenso definiu as estratégias para tratamento de

candidemia em UTI antes da publicagdo de estudos clinicos en-
volvendo a caspofungina e voriconazol, os quais hoje represen-
tam alternativa segura e eficaz.

INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

As infecgOes intra-abdominais podem ser classificadas da
seguinte forma:

o Peritonites: bacteriana espontanea; secundaria; terciaria

e Abscessos intraperitoneais

e Infecgdes de vias biliares: colecistite aguda; colangite

As infecgOes intra-abdominais sdo causadas, na grande
maioria das vezes, por bacilos gram-negativos ¢ anaerdbios,
freqiientemente polimicrobianas. As excegdes ao item acima
incluem: Infec¢des por enterococos, que geralmente surgem
apos terapia antimicrobiana prévia; infecgoes fingicas, tam-
bém emergentes apds antibioticoterapia prévia; abscessos
viscerais decorrentes de disseminagdo hematogénica, sendo
o Staphylococcus aureus o agente mais comum; abscesso he-
patico amebiano.

Na peritonite bacteriana espontanea (PBE), os agentes
mais comuns sdo Escherichia coli e Streptococcus pneumo-
niae. As peritonites secundarias sdo causadas, geralmente,
por perfuracao de visceras ocas e tém etiologia polimicrobia-
na. Infecgdes das vias biliares também s3o polimicrobianas
e incluem bacilos gram-negativos, anaerdbios e enterococos.
Todos os abscessos devem ser drenados, seja por ato cirurgico
ou por pungao guiada por tomografia ou ultra-sonografia.

As terapéuticas propostas (Tabelas 6 e 7) baseiam-se em
fatores de risco, resultados de estudos nio aleatério e opinidio Tabela 8 — Agentes Etiologicos mais Provaveis nas Meningites.
de sociedades de especialistas (Nivel de evidéncia V- Grau de Faixa etaria Agente etiol6gico mais provavel
recomendagdo E)"". Recém-nascidos Estreptococo do grupo B
Lysteria monocytogenes
<2 anos Streptococcus pneumoniae
Tabela 6 — Terapia Presuntiva para Neisseria meningitidlis
Peritonite Bacteriana Espontanea. Haemophylus influenzae
Primeira opgdo | Ceftriaxona 2 g/dia ou 2 a 18 anos Neisseria meningitices .
Cefotaxima 3 g/dia Streptococcus pneumoniae
Segunda opgao | Ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 h OU 19 a 59 anos IS\frgptogoccuslpn‘e‘lélmon/ae
Ticarcilina-clavulanato 3,1 g cada 4-6 h OU eisseria meningitidis -
Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h OU > 60 anos Streptgcoccus pneumoniae
Imipenem 500 mg cada 6 h OU Lysteria monocytogenes
Clindamicina 600 mg cada 6 h + Ciprofloxacina Meningite Qualquer | Bacilos gram-negativos
400 mg, por via venosa cada 12 h (indicado para adquirida no idade Staphylococcus aureus
alérgicos a penicilina) hospital Estafilococos coagulase-negativos

Tabela 7 - Terapia Presuntiva para
Peritonite Bacteriana Secundaria.

Primeira
escolha

Piperacilina-tazobactam 4,5 g cada 6 h +
metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 h ou
Imipenem 500 mg cada 6 h ou

Meropenem 1 g cada 6 h ou

Ciprofloxacina 400 mg, por via venosa cada 12 horas
+ metronidazol 500 mg, por via venosa cada 8 horas
ou

Cefalosporina de 3* ou 4 geracdo + metronidazol
500 mg, por via venosa cada 8 horas.

Uso da clindamicina como anaerobicida;
Uso de aminoglicosideos, devido a toxicidade e a ma
distribuicdo em cavidades

Segunda
escolha

MENINGITES

As meningites bacterianas estdo associadas a altas taxas
de morbidade e mortalidade, principalmente quando sao diag-
nosticadas com atraso. Os agentes mais comuns sao Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningitidis € Haemophylus in-
fluenzae, sendo este tltimo muito mais comum em criangas de
até dois anos de idade. Sepse como conseqiiéncia de meningite
¢ mais comum quando causada por Neisseria meningitidis ou
Haemophylus influenzae. O tratamento da meningite mudou
nas ultimas duas décadas em decorréncia do aparecimento de
cepas de pneumococo resistentes a penicilina.

Pacientes portadores de doengas imunossupressoras,
como colagenoses e neoplasias, e usuarios cronicos de corti-
costerdides podem desenvolver meningites por agentes etiolo-
gicos menos comuns, como Lysteria monocytogenes.

Apesar de o diagndstico de meningite estar classicamente
associado a presenga de febre, cefaléia, sinais meningeos e vo-
mitos, podem ser pouco sensiveis na UTI. O diagnéstico defi-
nitivo deve ser feito por meio do exame de liquor. Exames de
imagem, como a tomografia computadorizada de cranio, sdo
necessarios para o diagnostico das complicagdes supurativas.
O uso da dexametasona em adultos tem sido recomendada
para todas as meningites bacterianas na dose de 10 mg a cada
6 horas, por 4 dias, iniciada até¢ 20 minutos antes do inicio dos
antibiodticos. Tal beneficio ¢ maior na meningite por pneumo-
coco (Nivel de evidéncia II- Grau de recomendagdo C)".

As terapéuticas antimicrobianas propostas (Tabelas 8 e
9) baseiam-se em fatores de risco, resultados de estudos nao
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Tabela 9 - Tratamento da Meningite de acordo com o Agente Etiologico.

Neisseria meningitides Penicilina G

(meningococo) Adultos: 4 milhdes U a cada 4 h
Criangas: 50.000 U/kg a cada 6 h
Alérgicos a penicilina: cloranfenicol

Amicacina: 0,1 mg/ml estimado de LCR.

Streptococcus pneumoniae Para pneumococos suscetiveis a penicilina (MIC < 0,1 pg/ml): usar penicilina como descrito para meningococo
(pneumococo) MIC entre 0,1 e 1 pg/ml: ceftriaxona 2 g, por via venosa cada 12 h ou cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 4-6
horas.
MIC > 1,0 pg/ml: vancomicina 500 mg EV 6/6 h
Haemophylus influenzae Ceftriaxona 2 g, por via venosa a cada 12 h ou
Cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 4-6 horas
Estreptococo do grupo B Ampicilina 2 g, por via venosa a cada 4 h + Cefotaxima 2 g, por via venosa a cada 6 h
Lysteria monocytogenes Ampicilina 2 g, por via venosa a cada 4 h
Staphylococcus aureus Oxacilina 2 g, por via venosa a cada 4 h OU
Vancomicina 500 mg, por via venosa a cada 6 h
Bacilos gram-negativos 2 gEVacada8hou
(espécies de Pseudomonas, 2gEVacada8hou
Enterobacter e Acinetobacter) | meropenem 2 g EV a cada 8 h OU imipenem 1 g, por via venosa a cada 8 h.
Cefepima Ceftazidima Para cepas resistentes a cefalosporinas, podem ser usadas aminoglicosideos por via subaracnéidea.
Carbapenens: Gentamicina: 0,03 mg/ml estimado de LCR ou

aleatorios e opinido de sociedades de especialistas (Nivel de
evidéncia V- Grau de recomendagdo E)'*",

RESUMO

Além de esfor¢os no sentido de identificar corretamen-
te focos infecciosos, conhecimento de perfis de resisténcia e
adequada interpretagdo de resultados de culturas, a padroni-
zagao da terapia antimicrobiana é de valor fundamental na
redu¢do da mortalidade relacionada a sepse em UTI. Em-
bora haja evidéncias mostrando redugao de mortalidade em
UTI com utilizagdo de antibioticoterapia adequada, as pa-
dronizagdes de conduta sdo baseadas em dados locais ou em
estudos com baixos niveis de evidéncia. Apresentamos nesta
revisdo as melhores evidéncias para antibioticoterapia inicial
nas principais infecgdes em pacientes em UTI.

Unitermos: Infec¢ao, UTI, pneumonia, fungemia, menin-
gite, bacteremia, antibioticoterapia
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