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INTRODUCAO

A implementacio do Antimicrobial Stewardship Program (ASP) na unidade de terapia intensiva (UTT) continua um
desafio. Infecgdes graves e a crescente prevaléncia de patégenos multirresistentes indicam a necessidade do uso criterioso de
antibiéticos. No entanto, a ameaga global 4 satide pela resisténcia aos antibiéticos, com até 1,2 milhdo de mortes atribuiveis
em todo o mundo, incentiva os intensivistas a reduzirem o uso de antibidticos.!”’” Além disso, os disttirbios farmacocinéticos
(PK) e farmacodinidmicos (PD) em doengas graves estao associados & superdosagem e a subdosagem.?

Todos os ASPs devem ter como objetivo reduzir o uso de antibidticos e, consequentemente, prevenir reagoes adversas
e reduzir a resisténcia. As infecgbes associadas 2 assisténcia a satide e 2 resisténcia antimicrobiana estio associadas a altos
custos de assisténcia a satide e & mortalidade, com prevaléncia significativa em todo o mundo e incidéncia ainda maior em
paises em desenvolvimento.®) Além de intervengées clinicas restritivas, sio cruciais modificagoes estruturais na dindmica
da UTI, como sistemas de vigilancia de uso de antimicrobianos, participacio da equipe, intervengoes da lideranca da
UTT e colaboragio com outros profissionais de satide, como farmacéuticos, microbiologistas e unidades de controle de
infeccoes.” Embora os ASPs sejam incentivados e sua importincia seja inquestiondvel, sua implementagio nas UTIs exige
vérias medidas e continua abaixo do ideal. Apresentamos este comentdrio de ponto de vista com foco em medidas de ASPs
relevantes e os respectivos obstdculos que podemos encontrar com a otimizagio da antibioticoterapia (ABT).

QUANDO E COMO INICIAR 0S ANTIBIOTICOS

A prescri¢do de antibi6ticos deve ser oportuna, apropriada e adequada. E necessdria uma avaliagio da probabilidade
de infecciao para orientar as prescrigoes de antibiéticos e, a0 mesmo tempo, minimizar seus danos, especialmente em
pacientes imunossuprimidos ou gravemente enfermos." As diretrizes da Surviving Sepsis Campaign (SSC) recentemente se
concentraram na gravidade da doenga e recomendaram a ABT na primeira hora do choque séptico.?’ Quando a suspeita
de infecgio ¢ incerta, e o paciente nio apresenta disfungio orgénica de inicio recente secunddria a uma provével infec¢io
bacteriana subjacente, priorizamos a abordagem microbiolégica com o inicio da prescri¢do de antibidticos, dependendo
da identificagio do patdgeno.

A ABT empirica apropriada deve se basear na atividade comprovada in vitro contra os patdgenos causadores.” A terapia
adequada enfatiza a dosagem ideal e as vias de administracdo para penetracio nos locais de infeccio visados.® Pacientes
com choque séptico requerem ABT empirica imediata e apresentam maior mortalidade com esquemas inadequados.©
Além disso, um espectro antibidtico excessivamente amplo foi associado & maior mortalidade do que a ABT inadequada.”

Outro pilar do ASP é a amostragem microbiolégica," com pelo menos dois conjuntos de hemoculturas obtidas, além
de outras amostras, conforme os focos suspeitos de infecgao. Idealmente, todas as culturas devem ser coletadas antes do
inicio do uso de antibidticos. Se esse momento nao for possivel, a necessidade de coleta de amostras nao deve atrasar a
administragao da ABT. O controle da fonte deve ser buscado sempre que necessdrio.”’

A cobertura empirica de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), independentemente da gravidade da
infeccdo, é muitas vezes desnecessdria.!” As recomendagoes atuais contribuem para o excesso de terapia anti-MRSA, o que
pode levar 2 morbidade e & mortalidade.®” S¢ instituimos a cobertura de MRSA em pacientes com fatores de risco conhecidos,
fontes compativeis de infecgao e evidéncia de colonizagio nasal por MRSA. Existem dados contraditérios sobre o uso de
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agentes poupadores de carbapenémicos para infecgoes por
betalactamases de espectro estendido.®” Os ASPs tém o
objetivo de diminuir o uso de carbapenémicos, enfatizando
a necessidade de praticas baseadas em evidéncias.

A II\IIPORTANACIA DA FARMACOCINETICA E DA
FARMACODINAMICA EM PACIENTES GRAVES

A farmacocinética é marcadamente alterada em pacientes
graves. As diretrizes da SSC recomendam a otimizagao
das estratégias de dosagem de antibidticos com base nas
propriedades dos medicamentos e nos principios de PK/PD.?

A PK alterada em pacientes graves, como o aumento do
volume de distribuicao (Vd) e 0 aumento da depuragio renal,
apresenta riscos de dosagem subétima e falha terapéutica.
Na abordagem inicial da sepse e do choque séptico, o
extravasamento capilar e a ressuscitagdo intravenosa agressiva
promovem a expansio do Vd."” Os antibiéticos hidrofilicos,
como aminoglicosideos, betalactimicos e glicopeptideos
com baixo Vd, exigem altas doses de carga para atingir
concentrages terapéuticas. Além disso, no choque séptico,
os problemas de absor¢io devem promover a implementagio
da administragio intravenosa de medicamentos.!? Portanto,
defendemos doses de carga mais altas, mesmo em meio a
insuficiéncia renal, por, pelo menos, 24 a 48 horas, quando
o extravasamento capilar e a ressuscitagdo com fluidos sio
mais pronunciados.

A PD reflete os parAmetros da atividade antibidtica e
depende da concentragio inibitéria minima (CIM). Se a
CIM aumentar, a exposi¢ao a PK também deve aumentar
para garantir um indice PK/PD ideal."V Nossa UTT leva em
consideragio os valores de CIM quando existe a possibilidade
de redu¢io do uso e quando hd testes de sensibilidade,
discutindo essas questoes com o laboratdrio de microbiologia.

As recomendagoes de estudos recentes sugeriram o uso
de administragao prolongada, em vez de intermitente, de
betalactimicos devido a sua atividade bactericida dependente
do tempo.">"
ou continuas de betalactimicos, de acordo com a estabilidade
do medicamento, ap6s uma dose de carga inicial.

O monitoramento terapéutico de medicamentos,
que foi inicialmente implementado devido ao temor
de toxicidade, tem sido defendido devido aos riscos de
dosagem subétima."? Além do uso de aminoglicosideo e
vancomicina, recentemente adotamos o monitoramento
terapéutico de medicamentos em relagio aos betalactimicos
na fase aguda do choque séptico ou quando a toxicidade
¢ uma preocupagio. Entretanto, esses procedimentos
oportunos nio fornecem resultados imediatos, o que
dificulta a tomada de decisoes.

) Nossa prética consiste em infusdes prolongadas

Crit Care Sci. 2024;36:€20240017pt

QUANDO E COMO AJUSTAR 0S ANTIBIOTICOS
A possibilidade de redugio do uso de antibiéticos (ADE -

antibiotic de-escalation) é avaliada diariamente em nossa
UTI. A ADE nio parece ter impacto na mortalidade,® e
sua seguranca foi comprovada. Sua implementagio parece
razodvel, porque a ADE deve ajudar a prevenir a resisténcia
a antibidticos.

Virias medidas, como estreitar o espectro antibidtico,
evitar antibidticos de amplo espectro e mudar de terapia
combinada para monoterapia, sio exemplos de ADE.® Se
o paciente demonstrar melhora clinica e os patégenos e
suscetibilidades subjacentes forem identificados, deve-se
incentivar a ADE. Além disso, mesmo que os patdgenos
permanegam desconhecidos, a redugio do uso continua
apropriada em pacientes com melhora clinica.?’

Foi demonstrado que a ADE estd associada a0 aumento
da duragio da ABT. No entanto, essa relagao pode estar
relacionada a grupos heterogéneos de pacientes e a
fatores psicoldgicos que afetam os médicos que defendem
esquemas de espectro restrito mais longos por “razoes de
seguranca’. No primeiro estudo controlado randomizado
(ECR) que testou a ADE, Leone et al. mostraram que as
medidas de ADE pareciam seguras e diminuiram a terapia
combinada e a exposicdo ao agente antipseudomonal.®

DEFINIGAO DA DURAGAO E DO MOMENTO DE
INTERROMPER

Protocolos mais longos de antibidticos com terapias de
espectro excessivamente amplo ndo melhoram os desfechos
dos pacientes e levam a um aumento do risco de infecgoes
secunddrias associadas a assisténcia a saide e a custos mais
altos.!” Além disso, foi demonstrado que protocolos curtos
de antibidticos sdo seguros e eficazes. Embora recomendem-
se protocolos mais curtos, a adesdo ¢ baixa, e a duracio da
ABT continua excessiva.

Os intensivistas estio bem cientes da importincia da
iniciacio da ABT. Entretanto, a possibilidade de interromper o
uso de antibidticos também deve ser priorizada, especialmente
na auséncia de infec¢io. A decisdo de interromper depende
muito da coleta correta e oportuna de amostras microbioldgicas.
Em pacientes que melhoraram clinicamente e cujas culturas
quantitativas realizadas antes do inicio do antibiético sao
negativas, os antibidticos devem ser interrompidos.”) Em
pacientes com infec¢do confirmada microbiologicamente,
a duragao da ABT depende da evolugio clinica, do local da
infecgdo e do patégeno. Independentemente do local da
infecgdo, deve-se garantir o controle adequado da fonte, seja
com uma abordagem médica ou cirtrgica.”’
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A cinética dos biomarcadores também tem sido estudada
como uma estratégia para orientar os clinicos na tomada
de decisdes sobre a ABT. Metanilises e ECRs avaliaram
estratégias que utilizam biomarcadores de resposta do
hospedeiro, como procalcitonina e proteina C-reativa (PCR),
para prever e diagnosticar a sepse, avaliar a resposta a sepse e
orientar ABTS, e revelaram fortes evidéncias de sua seguranca
e a possibilidade de menor dura¢iao da ABT. Anilises
seriadas, em vez de individuais, desses biomarcadores sio
mais informativas e devem sempre ser integradas ao contexto
clinico. Essa estratégia de uso depende de uma compreensao

completa de sua biologia, pontos fortes e limitagdes. No
entanto, ainda hd davidas sobre a eficicia e os custos dessa
estratégia orientada por biomarcadores no ASP*!9

Apoiamos duragdes mais curtas de ABT em pacientes
que melhoraram clinicamente e demonstraram controle
adequado da fonte e evolugao favordvel dos biomarcadores
com base na cinética da PCR. Em pacientes com amostras
microbioldgicas negativas, mas adequadas, coletadas antes
da administragdo da ABT, preferimos a suspensio da ABT.

A figura 1 mostra nossa proposta de estratégia de ASP
com as medidas discutidas anteriormente.

[ MEDIDAS DE GERENCIAMENTO DO USO DE ANTIMICROBIANOS J

[ 1. Quando e como comegar J

* Probabilidade de infecgdo
* Amostras microbioldgicas

* Choque séptico - iniciar na primeira hora

* Amplo espectro (focos provaveis)
» Controle da fonte

[ 2. Consideragdes sobre PK/PD J

* Aumento da Vdde medicamentos hidrofilicos (betalactamicos)

* Aumento da depuragdo renal
® Iniciar com dose de carga alta

¢ Infusdo prolongada ou continua para betalactamicos (dependente do tempo)
* Manter a dose total durante as primeiras 24 - 48 horas

{ 3. Como ajustar

e Avaliagdo didria para redugdo do uso (Culturas? Melhora clinica?)
* Mudar para monoterapia o mais rapido possivel

* Reduzir o espectro antibidtico

{ 4. Quando interromper

e Preferir uma duragdo mais curta se:

e Evolugdo clinica favoravel
¢ Controle garantido da fonte
e Numero de dias de terapia

e Cinética de biomarcadores favoravel

¢ INTERROMPER se:

e Culturas negativas (se de boa qualidade e antes do inicio do antibidtico)

Figura 1 - Estratégias propostas para orientar a implementagao do manejo de antimicrobianos.

PK/PD - farmacocinética/farmacodinamica; Vd - volume de distribuicéo.
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CONCLUSAO

Nossos autores apresentam estratégias plausiveis para
medidas adequadas do Antimicrobial Stewardship Program,
concentrando-se em aspectos da iniciagio do antibidtico,
das caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinimicas que
influenciam as estratégias de dosagem, da reducio do uso
do antibidtico e da determinag¢io da duragio.

A importincia inquestiondvel do inicio do uso de
antibidticos em relagio ao momento, a conveniéncia e a
adequagio leva, naturalmente, a uma alta pressio antibidtica
na unidade de terapia intensiva. Como intensivistas,
compartilhamos a responsabilidade do uso criterioso de
antibidticos e devemos liderar o caminho com relagao a
implementagao do Antimicrobial Stewardship Program. No
entanto, os Antimicrobial Stewardship Programs devem integrar
discussoes multidisciplinares para a otimiza¢ao do manejo
de antimicrobianos.

Conflitos de interesse: Os conflitos de interesses foram declarados nas
Declaragdes de Conflitos de Interesses em anexo para todos os autores.
Os respectivos conflitos de interesse de Patricia Moniz e Pedro Pévoa estao
relacionados ao fato de que ambos os autores publicaram previamente
manuscritos relacionados ao tépico discutido.
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