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TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA NA SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE: PELO COMITE
DE INFECGAO E SEPSE DA AMIB

Antibioticoterapia empirica

A Sindrome Respiratdria Aguda Grave deve ser abordada do ponto de vista do uso de drogas

antimicrobianas como uma pneumonia comunitaria (PAC) grave. Nesta situacdo, a diretriz de 2019 da
American Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America recomenda a antibioticoterapia
empirica baseada na presenga ou auséncia de fatores de risco para bactérias gram-negativas e gram-
positivas multirresistentes.
Segundo esta diretriz, na auséncia de tais fatores de risco, a antibioticoterapia empirica devera consistir
da combinagdo de um betalactdmico associado a um macrolideo ou da combinagdo de um
betalactamico a uma fluoroquinolona respiratdria. Ambos antibiéticos escolhidos devem ser
administrados por via endovenosa.

Entre os betalactamicos que podem ser utilizados encontram-se (sem ordem de preferéncia):

e  Ampicilina-sulbactam 1,5 a 3 g a cada 6 horas

e Cefotaximala2gacada8horas

e Ceftriaxona 1 a2 g por dia

e Ceftarolina 600 mg a cada 12 horas
Macrolideos:

e Azitromicina 500 mg por dia

e  Claritromicina 500 mg a cada 12 horas
Fluoroquinolonas respiratorias

e Levofloxacina 750 mg por dia

e Moxifloxacina 400 mg por dia

Uma terceira opg¢do para adultos com PAC que tém contra-indicacbes para macrolideos e

fluoroquinolonas é a terapia combinada com um betalactamico e doxiciclina (100 mg a cada 12 horas).

Na presenca de fatores de risco para bactérias multirresistentes, a diretriz supracitada
fornece outras recomendagbes de antibioticoterapia empirica. Os fatores de risco individuais mais
consistentemente fortes para infecgao respiratéria por bactérias multirresistentes sao:

1. O isolamento prévio desses organismos, principalmente do trato respiratdrio (em swabs de
monitorizagdo de rotina ou de outros focos infecciosos), e/ou
2. Hospitalizagdo recente e exposicao a antibidticos parenterais.

Portanto, as recomendag¢des de antibioticoterapia empirica na PAC grave onde o paciente
apresente um dos fatores de risco acima sdo piperacilina-tazobactam (4,5 g a cada 6 horas), cefepime
(2 g a cada 8 horas), ceftazidima (2 g a cada 8 horas), meropenem (1 g a cada 8 horas) OU imipenem
(500 mg a cada 6 horas ASSOCIADO a vancomicina (15 mg/kg a cada 12 horas, ajuste com base nos
niveis) ou linezolida (600 mg a cada 12 h).

A duragdo recomendada da antibioticoterapia para é de 5 a 7 dias. Ndo ha evidéncias de que
cursos prolongados conduzam a melhores resultados, mesmo em pacientes gravemente doentes, a
menos que sejam imunocomprometidos. O paciente deve estar afebril hd 48-72 horas e ndo deve ter
sinais de instabilidade clinica associada a PAC antes da interrupcdo da antibioticoterapia.
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Cobertura empirica para virus influenza

O uso do antiviral oseltamivir (75 mg VO a cada 12 horas durante 5 dias) deve ser empregado
empiricamente na sindrome respiratéria aguda grave. O inicio do tratamento dentro de 2 dias do inicio
dos sintomas ou da hospitalizacdo apresenta os melhores resultados, embora possa haver beneficios
até 4 ou 5 dias ap0ds o inicio dos sintomas. Ndo é necessario aumentar a dose para 150 mg em duas
doses diarias para pacientes criticos, como inicialmente recomendado pela OMS. Este esquema de
dose dobrada ndo determinou melhora em nenhum desfecho clinico nesta populagdo de pacientes.

Terapia antiviral para SARS-CoV-2

1. Lopinavir/ritonavir.

A combinacgéo de inibidores da protease do HIV lopinavir/ritonavir foi testada durante a epidemia
de SARS-CoV-2 em Wuhan, na China, devido a seu possivel efeito sobre os coronavirus causadores
da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS) e da Sindrome Respiratéria no Oriente Médio
(MERS). Os pacientes tinham 18 anos de idade ou mais, diagnosticados através de RT-PCR, com
pneumonia confirmada radiologicamente e com saturagdo de oxigénio (Sa02) de 94% ou menos
em ar ambiente ou uma razdo Pa02:FiO2 < 300 mgHg. Os pacientes estavam sob uma variedade
de modos de suporte ventilatdrio, desde nenhum tipo até ventilagdo mecanica invasiva ou mesmo
ECMO. Participaram do estudo 199 pacientes, sendo 99 pacientes designados aleatoriamente para
receber lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg duas vezes ao dia por 14 dias) e 100 pacientes apenas
para tratamento usual. Infelizmente, a combinacg&o lopinavir/ritonavir ndo levou a melhora clinica
mais rapida comparado aos pacientes submetidos apenas ao tratamento usual (mediana, 16 dias
vs. 16 dias). O tempo de eliminagdo viral entre os grupos também ndo diferiu, com a porcentagem
de pacientes com RNA viral detectavel para SARS-CoV-2 semelhante nos dois grupos em qualquer
dia de amostragem. Portanto, em pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 grave, nenhum
beneficio foi observado com o tratamento com lopinavir/ritonavir a mais que o tratamento
padrao.

2. Cloroquina ou hidroxicloroquina
A cloroquina e seu metabdlito, a hidroxicloroquina, sdo agentes antimaldricos amplamente
utilizados que provocam efeitos imunomodulatérios e, portanto, também s3o usados para tratar
condi¢Ges autoimunes (por exemplo, lGpus eritematoso sistémico, artrite reumatdide). Um
informe sugeriu que seu uso em mais de 100 pacientes mostrou "que era superior ao controle na
inibicdo da exacerbacdo da pneumonia, melhorando os achados de imagem pulmonar,
promovendo uma negativagao viral e diminuindo o tempo da doenga", mas os dados ainda nao
foram publicados [212]. Um recente documento de consenso recomendou fosfato de cloroquina
500 mg duas vezes ao dia por no minimo 5 dias, com modificagcbes de dose se ocorrerem efeitos
colaterais gastrointestinais graves [213]. Como a cloroquina ndo esta disponivel em alguns paises,
a hidroxicloroquina é uma alternativa. Um estudo recente na China explorou varios esquemas de
dosagem de cloroquina e hidroxicloroquina usando modelos farmacocinéticos fisiologicamente
baseados. O estudo constatou que a hidroxicloroquina é mais potente que a cloroquina na inibi¢cdo
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de SARS-CoV-2 in vitro. Com base nesses modelos, uma dose de carga de hidroxicloroquina de 400
mg duas vezes ao dia seguida de 200 mg duas vezes ao dia por 4 dias foi recomendada. Na
pendéncia dos resultados dos estudos em andamento, a diretriz da Surviving Sepsis Campaign
para o manejo de adultos graves com COVID-19 absteu-se de emitir uma recomendacgdo a favor
ou contra a cloroquina.

Remdesivir

O remdesivir € um andlogo da adenosina, que se incorpora nas cadeias virais de RNA resultando
no término prematuro de sua cdpia. O remdesivir é considerado o medicamento mais promissor
como candidato a agente terapéutico pela OMS. O remdesivir demonstrou eficacia inibicdo de
SARS-CoV-2, MERS-CoV e SARS-CoV em estudos in vitro em animais. Atualmente, ha relatos de
casos publicados, porém ndo ha estudos publicados sobre o uso do remdesivir na COVID-19.
Existem estudos randomizados controlados em andamento que visam examinar a eficacia e
segurancga de remdesivir intravenoso para COVID-19 tanto grave como para leve e moderada.

Interferon

O interferon recombinante, geralmente associado a ribavirina, foi usado em doentes com MERS e
SARS. A maior coorte de pacientes criticos com MERS mostrou que interferon e ribavirina ndo
reduziram a mortalidade nem aumentaram a eliminacdo viral. A eficacia de diferentes interferons
contra SARS-CoV-2 é desconhecida neste momento. Dados ndo publicados indicam que o IFN-
inibe o SARS-CoV-2 em cultivo celular e os interferons foram priorizados para estudo no COVID-19
pela OMS.

Outros agentes em investiga¢do incluem nitazoxanida, um agente antiprotozoario com potencial
antiviral, o favipiravir, um antiviral inibidor seletivo da RNA polimerase e o tocilizumab, uma
imunoglobulina humanizada bloqueadora do receptor de IL-6, entre outros.
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