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Resumo

Sepse ¢ uma infecgdo sist€émica grave que pode evoluir para choque séptico, aumentando a mortalidade. Este
estudo revisa a eficacia da administragao precoce de antimicrobianos no tratamento da sepse. Foi realizada uma
revisdo de literatura no PubMed entre 2014 e 2024, selecionando sete artigos relevantes, dos quais cinco foram
incluidos na analise final. Os resultados mostram que atrasos na administragao de antibioticos estao associados
ao agravamento da sepse para choque séptico. Embora a diferenca entre a administragdo imediata e precoce (1 a
3 horas) de antimicrobianos ndo seja significativa, atrasos superiores a 6 horas aumentam a mortalidade.
Evidéncias sugerem que a intervencao precoce ¢ benéfica para atingir rapidamente a dosagem ideal, mas mais
estudos sdo necessarios para confirmar esses achados e avaliar o impacto direto na mortalidade e outros

desfechos clinicos.
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Introducio: A sepse ¢ um conjunto de manifestacdes geradas por uma infecgdo em determinado 6rgao,
contudo, essa infec¢do ¢ dita como generalizada por provocar uma resposta sistémica na tentativa de eliminar o
causador da infeccdo. O choque séptico ¢ definido como uma parte da sepse, no qual o maior risco de
mortalidade esta relacionado a anormalidades circulatorias, celulares e metabodlicas. Ao ser identificada como
uma das principais causas de pacientes hospitalizados, diversos estudos foram realizados para encontrar a
melhor forma de tratar esse quadro, a principal questdo refere-se ao tempo em que antibidticos devem ser
administrados apos a chegada do paciente no hospital ou o diagndstico de sepse ser confirmado; a divergéncia
estd entre o medicamento ser administrado dentro de 1 hora ou em 3 horas. Os artigos analisados visam trazer
evidéncias para indicar a melhor decisdo, as principais conclusdes mostram que o tempo nao foi significativo
para a redugdo da mortalidade pela infeccdo generalizada, argumentando que quando os mediadores
inflamatorios e as cascatas de citocinas sdo ativadas, as bactérias ja ndo desempenham um papel fundamental
na danificagdo dos orgaos. O objetivo dos autores ¢ elucidar se a administracdo de antimicrobianos

precocemente ¢ eficaz no tratamento da sepse e choque séptico. Metodologia: O estudo ¢ uma revisao de
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literatura por levantamento bibliografico da base de dados PubMed. Nesse banco de dados, buscou-se artigos
utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” como conectivos entre os descritores “treatment”,
“intervention”, “diagnosis”, “early”, “sepsis”, “septic shock” e “antibiotic”. Foram encontrados 28 artigos,
sendo excluidos os que nao se relacionavam ao tema, estudos pediatricos, estudos em animais, nao escritos em
lingua portuguesa ou inglesa, possuiam apenas o resumo disponivel, revisdes, cartas ao editor, opinides, estudo
de caso e ndo que foram publicados entre 2014 e 2024. Ao final, foram selecionados 5 artigos para revisao dos
resultados. Resultados: Por meio da analise de pesquisas visando o uso precoce de antibidticos no tratamento
contra sepse € choque séptico em pacientes enfermos, foram percebidas semelhancas nesses estudos diante ao
topico evidenciado. Nesse sentido, o estudo de Jonge NA et al® mostrou-se eficaz na obten¢do do alvo
farmacocinético, dentro das primeiras 24 horas ap6s a administracdo, em 69% dos casos de pacientes que
receberam ciprofloxacina, comparado a apenas 3% no grupo de controle. Isso sugere que a intervencao precoce
pode melhorar a eficdcia do tratamento ao assegurar que os niveis ideais de antibioticos sejam atingidos mais
rapidamente, visto que a sobredosagem pode levar a toxicidade associada ao excesso de morbidade, enquanto a
subdosagem tem sido associada ao aumento da resisténcia antimicrobiana e a piores resultados para os
pacientes. Entretanto, ndo houve melhoras significativas na obtencdo do alvo para os outros antibidticos
(vancomicina, meropeném e ceftriaxona). Outrossim, a dosagem personalizada ndo aumentou a mortalidade ou
a incidéncia de insuficiéncia renal, sendo considerada confidvel. Do mesmo modo, o estudo de Riiddel H et al®®
revelou que o retardo no tratamento em pacientes em sepse foi associado a uma maior probabilidade de
progredir a um choque séptico - entre 12 a 24 horas apds a sepse - € até mesmo a vir a progredir ao 6bito. Além
disso, o ensaio demonstrou que nao ha uma relacao linear entre o tempo de atraso da administracao do farmaco
e a mortalidade dos pacientes, sendo recomendavel, desse modo, a utilizagdo antecipada dos antibidticos nos
casos de sepse. Dessa maneira, entende-se que a interven¢do precoce com antibidticos em pacientes gravemente
enfermos, especialmente quando orientada por sistemas personalizados como o AutoKinetics, pode melhorar a
obtencdo de alvos terapéuticos e reduzir o tempo para alcangar a dosagem eficaz, ndo aumentando os riscos de
eventos adversos significativos. No entanto, o impacto direto na mortalidade e outros desfechos clinicos
importantes ainda requer mais estudos, visto que o artigo de Payen DM et al*! discute o uso precoce de
hemoperfusdo com polimixina B, mas conclui que essa estratégia ndo mostrou beneficios significativos em
termos de mortalidade e faléncia de 6rgdos quando comparada ao tratamento convencional da sepse secundaria
a peritonite. Ademais, ao avaliar a eficiéncia do tempo de tratamento com antibiodticos o estudo de Roggeveen
LF et al’® feito com o intuito de comparar os efeitos da exposi¢do a medicagdo em curto prazo (3 dias) em
relacdo ao uso prolongado (9 -14 dias) em caso de pacientes hematologicos com febre de origem desconhecida
durante neutropenia induzida por quimioterapia, visando analisar a eficdcia do tratamento de menor intervalo,
com a motivacdo de reduzir o tempo de pacientes expostos a esses farmacos de maneira desnecessaria. O
estudo concluiu que a descontinuacdo precoce do tratamento com antibidticos ndo aumentou a falha do
tratamento em pacientes afebris, sugerindo, assim, que regimes curtos podem ser seguros e eficientes. No
entanto, a vigilancia do paciente continua sendo recomendada para prevenir possiveis complicacdes, visto que
um subgrupo de pacientes que apresentaram febre prolongada no dia 3 a mortalidade foi consideravelmente

maior no grupo de tratamento curto. Todos os estudos medem resultados farmacocinéticos, como a obtengado de



alvos terapéuticos dentro de um periodo especifico (24 horas) e comparam os resultados clinicos entre grupos
tratados e controle. Como também, abordam a importancia da personalizacdo do tratamento em pacientes
criticos com sepse, seja através da dosagem personalizada de antibioticos no caso do AutoKinetics®?, ou ao
tempo de agdo para inicio do tratamento, ou da selecio de pacientes que possam se beneficiar da
hemoperfusdo com polimixina B, ou ao tempo de exposigdo ao medicamentol. Essas semelhangas destacam
a importancia do tratamento precoce e personalizado em pacientes com sepse, focando tanto na obtencao rapida
dos objetivos terapéuticos quanto na minimizacao dos riscos de efeitos adversos. Além disso, vale ressaltar que
sd0 necessarias mais pesquisas acerca do uso precoce de antibioticos em pacientes em sepse € choque séptico,
j4 que nem em todos os casos apresentou eficiéncia expressival’. Discussdo: Ao comparar o uso imediato
(referente de 0 a 1 hora apds o inicio) do uso precoce (1 a 3 horas apds o inicio), percebe-se que ndo ha
diferenga significativa na reducdo da mortalidade. Ademais, ndo ha diferenca expressiva na administragdo de
antibidticos também quando comparado ao tempo de 3h-6h. Porém, atrasos maiores do que 6 horas na
administracao dos antibioticos, apresentam aumento da taxa de mortalidade. A analise realizada exp0s que para
cada hora atrasada de inicio dos antibidticos, a chance de morte aumentava 0,42%, tanto em pacientes com
choque séptico, quanto em sem. Além disso, para cada hora de atraso na administragdo desses medicamentos,
ha também maior risco de evolugdo do quadro de sepse grave para choque sépticol®. No entanto, foi
considerado se a administracao precoce de hemoperfusao com polimixina B ¢ benéfica para mortalidade de
pacientes em quadro séptico devido a peritonite causada por infecgdes abdominais. Mas, foi relatado que ndo ha
aumento relevante no uso precoce de antimicrobianos nesse caso, € que ndo houve mudanga relacionada a
faléncia de 6rgdos! . Assim, para auxiliar a tomada de decisdes na dosagem certa de antibidticos para pacientes
a beira do leito, tem-se o sistema AutoKinetics®®. Nesse contexto, ao avaliar a implementag¢do clinica do
sistema, no grupo experimental, o uso de ciprofloxacino possibilitou o alcance de 69% do desfecho primario -
ou seja, a meta farmacocinética no primeiro dia (24 horas) foi atingida - quando comparado com 3% do grupo
controle. Enquanto que para os antibioticos vancomicina, ceftriaxona e meropenem, nao foram encontrados
resultados significativos. Ademais, a dosagem mais alta utilizada, ndo teve interferéncia na insuficiéncia renal e
na mortalidade® . Outrossim, ¢ importante destacar o uso de carbapenem como tratamento curto (72 horas)™
apos 3 dias sem apresentacdo de febre. No entanto, a monitorizacdo dos pacientes ¢ recomendada para evitar
possiveis complicacdes, uma vez que, entre os pacientes que apresentaram febre persistente no terceiro dia, a
taxa de mortalidade foi significativamente maior no grupo que recebeu tratamento por periodo curto. Diante
disso, todos os estudos ressaltam a relevancia da personalizagdo do tratamento em pacientes criticos com sepse.
Conclusao: Sugere-se que a intervencdo imediata ou precoce com antibidtico em sepse ¢ benéfica quanto ao
alcance rapido da dosagem ideal. Entretanto, mais estudos devem ser realizados para analisar a correlagdo
direta do inicio da terapéutica antimicrobiana com a taxa de mortalidade e com outros desfechos clinicos. E
importante ressaltar que os resultados apontam para a necessidade do ajuste personalizado da dosagem do
farmaco, uma vez que, o tempo necessario para iniciar o medicamento e o tempo de exposi¢do a ele ndo foram
homogéneos em todos os quadros de sepse no que tange a melhor resposta clinica, uma questao que deve ser
considerada em estudos futuros. Mesmo as pesquisas nao sendo conclusivas acerca da associacao entre taxa de

mortalidade e intervencdo precoce, cada hora de atraso no inicio do tratamento parece representar maior risco



de evolugdo para o choque séptico, ou seja, maior risco a vida do individuo acometido pela infeccao
generalizada. Por ser a sepse uma das principais causas de mortalidade em ambiente hospitalar, sdo essenciais
revisdes e pesquisas que abordem as melhores estratégias terap€uticas com o intuito de evitar o estagio grave da

septicemia.
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