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 O uso racional de antimicrobianos é uma das metas 
definidas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para o século 
XXI. O conhecimento dos princípios gerais que norteiam o uso de 
antimicrobianos, assim como suas propriedades e características 
básicas, é essencial para uma escolha terapêutica adequada.
Na sepse, as alterações na função orgânica, decorrentes da 
desregulação da resposta inflamatória sistêmica derivada de um 
insulto infeccioso, levam a alterações da homeostase que requerem 
maior cuidado na adoção de uma terapia antimicrobiana adequada. 
A abordagem inicial da sepse baseia-se em reconhecimento precoce 
e tratamento adequado, incluindo ressuscitação hemodinâmica em 
pacientes com sinais de hipoperfusão e reavaliação contínua 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 associação entre um tratamento antimicrobiano inapropriado e 
desfechos desfavoráveis.¹ Ademais, os antimicrobianos não afetam 
somente os pacientes que os utilizam, mas também interferem de 
forma significativa no ambiente hospitalar por alteração da ecologia 
microbiana, favorecendo o surgimento de microrganismos resistentes. 
Tais condições são frequentemente subvalorizadas quando instituímos 
tratamento em nossos pacientes.²
 
 O Instituto Latino Americano de Sepse, ILAS, preconiza 
a criação de um guia de terapia antimicrobiana empírica em 
todas as instituições que visem a implementação de protocolos 
para atendimento aos pacientes com sepse, baseado nos dados 
microbiológicos da instituição, fundamental para a escolha do melhor 
esquema antimicrobiano³. Este guia, indicando qual medicamento 
administrar, de acordo com o foco infeccioso e tipo de infecção 
(comunitária ou associada a assistência a saúde), auxilia o médico 
assistente na tomada rápida de decisão. Muitas vezes, os guias não 
contemplam outros tópicos relevantes à terapia antimicrobiana que 
fazem a diferença no sucesso do tratamento, tais como diluição, 
posologia, via de administração, terapia conjunta, tempo de infusão, 

CONTEXTO
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entre outros.
Sabendo que a melhora nos resultados clínicos, bem como a 
minimização dos riscos e da emergência de resistência bacteriana, 
virá, fundamentalmente, de estratégias de uso  mais  adequado 
dos antimicrobianos atualmente disponíveis²,  elaboramos  este 
guia de utilização dos antimicrobianos, incorporando os conceitos 
de farmacocinética e farmacodinâmica na otimização da terapia 
antimicrobiana no paciente séptico. Neste guia, temos uma primeira 
parte com orientações pontuais sobre terapia antimicrobiana com 
base nas recomendações das diretrizes da Campanha de Sobrevivência 
à Sepse (do inglês, Surviving Sepsis Campaign) e uma segunda parte 
composta por tabelas com indicação de doses, diluições e posologias 
para cada antimicrobiano.



GUIA PRÁTICO DE TERAPIA ANTIMICROBIANA NA SEPSE
6

DIA MUNDIAL DA SEPSE

 A sepse afeta cerca de 50 milhões de pessoas todos os anos no 
mundo, das quais pelo menos 11 milhões morrem. Estima-se que 20% 
de todas as mortes no mundo estão associadas à sepse, sendo estas, 
muitas vezes, mortes evitáveis⁴. 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 estão relacionados ao reconhecimento tardio e tratamento 
inadequado⁵.

 O Dia Mundial da Sepse, celebrado no dia 13 de setembro, foi 
proposto pela Aliança Global para Sepse (do inglês, Global Sepsis 
Alliance) em 2013. Em 2024, completam-se 11 anos em que eventos 
são realizados aumentando a conscientização sobre sepse em todas 
as partes do mundo. No Brasil, o ILAS coordena ações voltadas tanto 
para profissionais da saúde quanto para o público leigo neste dia, 
levando conhecimento para a população.

 Com o intuito de difundir os conhecimentos científicos e com a 
missão de promover ações que reduzam o impacto da sepse, o ILAS 
lançou este guia de utilização dos antimicrobianos, a fim de aprimorar 
o conhecimento dos profissionais de saúde 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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1º Passo: início rápido e com espectro adequado

 As diretrizes preconizam o diagnóstico precoce e tratamento 
adequado da sepse com a administração de antimicrobianos de largo 
espectro para a situação clínica em questão, por via endovenosa, 
o mais rapidamente possível, dentro da 1ª hora após o diagnóstico 
e, preferencialmente, após obtenção das culturas pertinentes. Na 
versão de 2021 das diretrizes da Campanha de Sobrevivência a Sepse, 
a antibioticoterapia endovenosa, de amplo espectro e dentro da 
primeira hora manteve-se como recomendação forte para pacientes 
com choque ou sepse provável. Entretanto, naqueles pacientes   
onde a sepse é considerada apenas possível, sugeriu-se uma 
rápida investigação de causas infecciosas e não infecciosas. Caso a 
hipótese de causa infecciosa persista, sugeriu-se a administração de 
antimicrobianos, num período de até 3 horas da apresentação inicial. 
Sugere-se também que pacientes com baixa probabilidade de ter 
sepse não recebam antimicrobianos. Entretanto, o discernimento 
entre sepse provável e possível pode ser desafiador. Entendemos 
que pacientes com disfunção orgânica e foco suspeito têm sepse 
provável e, portanto, devam receber antimicrobianos na primeira 
hora. Da mesma forma, pacientes apenas nos critérios de síndrome 
de resposta inflamatória sistêmica (SIRS) e foco infeccioso suspeito e 
com fatores de risco para sepse também tem maior probabilidade de 
sepse. Já pacientes com SIRS, mas sem fatores de risco para sepse, 
eventualmente podem se beneficiar de uma avaliação mais detalhada 
para verificar se há ou não infecção. Estas recomendações têm como 
objetivo promover a redução da carga do patógeno, fundamental 
para o controle da resposta inflamatória⁶,⁷. 
 A escolha da terapia antimicrobiana inicial deve ser baseada 
na situação clínica do paciente, considerando foco primário da 
infecção, histórico de infecções prévias, uso recente de eventuais 
antimicrobianos e a presença de imunodeficiências, assim como nos 
fatores de risco para patógenos potencialmente resistentes (infecção 
nosocomial ou associada à assistência à saúde) e na microbiologia local. 
São considerados fatores de risco para multirresistência a exposição 
prévia a antibióticos, internação hospitalar recente, presença de 
dispositivos invasivos e a própria microbiota local. A adoção de 
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guias locais, baseadas nos dados da instituição, representa a melhor 
alternativa para aumentar a probabilidade de tratamento apropriado, 
enquanto os resultados das culturas não estão disponíveis. Para 
isso, a consulta ao guia de terapia empírica é imprescindível⁷. O ILAS  
dispõe de um modelo (acessível no site www.ilas.org.br > materiais > 
adulto) que pode ser usado como base para elaboração de um guia 
institucional próprio, lembrando que os antimicrobianos indicados 
podem variar de uma instituição para outra.
 Nas diretrizes de tratamento da sepse há outras recomendações 
pertinentes à terapia antimicrobiana, tanto para adultos quanto em 
pediatria, conforme disposto nos quadros 1 e 2.
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Quadro 1 – Principais recomendações das diretrizes de 2021 sobre 
tratamento com antimicrobianos no manejo da sepse - adulto

• Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas infecção 
não confirmada, recomendamos reavaliar continuamente e procurar 
diagnósticos alternativos e interromper os antimicrobianos empíricos 
se uma causa alternativa da doença for demonstrada ou fortemente 
suspeita.

• Para adultos com possível choque séptico ou alta probabilidade 
de sepse, recomendamos a administração de antimicrobianos 
imediatamente, de preferência dentro de uma hora após o 
reconhecimento.

• Para adultos com possível sepse sem choque, sugerimos um curso 
de investigação rápida por tempo limitado e, se a preocupação de 
infecção persistir, a administração 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 
princípios farmacocinéticos/farmacodinâmicos (Pk/Pd) aceitos e nas 
propriedades específicas dos medicamentos.

• Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos a avaliação 
diária para descalonamento de antimicrobianos ao invés de utilizar 
duração fixa de terapia sem reavaliação diária para descalonamento.

Fonte: adaptação de Evans et al, 2021⁶
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Quadro 2 – Principais recomendações das diretrizes sobre tratamento 
com antimicrobianos no manejo da sepse – pediatria

• Em crianças com choque séptico, recomenda-se o início da 
terapia antimicrobiana o mais rápido possível, dentro da primeira 
hora de reconhecimento do quadro (recomendação forte, qualidade 
de evidência muito baixa)
• Em crianças com disfunção orgânica associada à sepse, mas 
sem choque, sugere-se iniciar terapia antimicrobiana o mais rápido 
possível após avaliação apropriada, dentro das primeiras 3 horas após 
o reconhecimento (recomendação fraca qualidade de evidência muito 
baixa).

Fonte: adaptação de Weiss et al, 2020⁷

Nota: Na literatura, há evidências dos benefícios da administração 
rápida de antimicrobianos em pacientes mais graves, ou seja, pacientes 
com choque. Assim, as diretrizes de tratamento de sepse pediátrica 
preconizam a administração do antimicrobiano em até 1 hora na 
presença de choque séptico, destacando-a como “recomendação 
forte”. Embora diversos estudos observacionais mostrem benefício 
na administração em até 1 hora mesmo em pacientes sem choque, 
associando-se a melhores desfechos, não há dados que deem suporte 
para essa orientação em crianças com sepse associada à disfunção 
orgânica sem choque, de forma que as diretrizes de tratamento 
da sepse pediátrica consideram até 3 horas para administração de 
antimicrobianos nesses pacientes. A recomendação de 3h na ausência 
de choque também se baseou na necessidade de evitar a exposição 
aos antimicrobianos em crianças sem infecção. No entanto, políticas 
adequadas de stewardship e descalonamento agressivo, assim como 
suspensão nos casos onde a infecção é afastada, podem de modo 
eficaz controlarem o potencial uso excessivo de antimicrobianos. 
Há também evidência de benefício em adultos com infecção sem 
disfunção. Em vista disso, o ILAS preconiza a administração em até 
1 hora para todos os pacientes, considerando esse um indicador 
de performance institucional, desde que medidas adequadas para 
suspensão e de-escalonamento sejam adotadas pelas instituições.
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Terapia antimicrobiana adequada
 
 O atraso na administração da terapia apropriada pode ocorrer 
devido a atraso no reconhecimento da infecção ou na administração 
dos antibióticos. A administração de antibioticoterapia inicial 
adequada tem sido associada a menor mortalidade, tempo de 
internação hospitalar significativamente mais curto, com redução 
correspondente nos custos hospitalares, em pacientes com infecção 
bacteriana grave⁸.
 Nas últimas duas décadas, diversas revisões sistemáticas 
e metanálises procuraram resumir as evidências existentes sobre a 
terapia antibiótica combinada empírica na sepse, contudo os resultados 
ainda são conflitantes por limitações metodológicas9,10. Uma grande 
metanálise, incluindo 13 ensaios clínicos randomizados, não mostrou 
diferença na mortalidade ou outros resultados significativos entre 
monoterapia ou terapia combinada em pacientes adultos de UTI com 
sepse11. Dessa forma, o uso de terapia combinada para tratamento da 
sepse deve ser reservado para situações em que dados da microbiota 
local ou da situação clínica sugiram maior probabilidade de infecção 
por microrganismos resistentes. Em pacientes sem fatores de risco o 
uso de monoterapia está indicado.
 As pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) graves 
são associadas à elevada morbidade e mortalidade. Até 50% 
desenvolvem choque séptico, 40–80% necessitam de ventilação 
mecânica e as taxas de mortalidade geralmente se aproximam de 
20–50%12. Em meta-análise com quase 10000 pacientes com PAC 
grave, terapias contendo macrolídeos (associado a beta-lactâmicos 
na maioria das vezes) foram associadas à redução de mortalidade13. 
Portanto, para PAC grave, sem fatores de risco para Pseudomonas 
e Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), ainda se 
mantém a recomendação de terapia empírica combinada contendo 
um betalactâmico e um macrolídeo14.
 De acordo com diretriz publicada pela American Thoracic 
Society em 2019, a colonização de trato respiratório por Pseudomonas 
aeruginosa ou MRSA nos 12 meses prévios à infecção é o principal fator 
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de risco de pneumonia por esses agentes14. Contudo, em pacientes 
com PAC grave e antecedente de hospitalização recente e uso de 
antibióticos parenterais, a terapia empírica pode ser modificada 
com cobertura para P. aeruginosa e/ou MRSA, indepedentemente 
do colonização prévia, de acordo com fatores de risco locais e até 
o resultado das culturas14. Estudo que avaliou a distribuição de 
patógenos em PAC, de acordo com esses fatores de risco, encontrou 
taxa maior de indentificação de P. Aeruginosa (18,6%) e MRSA 
(4,2%) em comparação a pacientes sem fatores de risco, 9,2% e 1,3%, 
respectivamente15.
 Infecções complicadas da pele e partes moles são comuns e 
frequentemente requerem tratamento hospitalar. Estudo demonstrou 
que mais de 80% dessas lesões foram classificadas como celulite e 
abscessos e em torno de 10% evoluíram com disfunção orgânica ou 
choque séptico. Entre os patógenos, S. areus (38%) e Streptococcus 
spp. (14%) são os mais comumente identificados16. Apesar do aumento 
de infecções por MRSA adquiridos na comunidade (CA-MRSA), em 
localidades com taxa de identificação <10%, não é necessária terapia 
antimicrobiana empírica com cobertura para o patógeno. Dessa forma, 
revisões recentes recomendam o uso de um betalactâmico com ação 
para S. aureus sensível à meticilina (MSSA), associado à uma terapia 
antitoxina, como a clindamicina, em pacientes com sinais evidentes 
de toxinas16,17,18,19.
 O aumento progressivo da resistência de enterobactérias às 
quinolonas em infecções comunitárias tornaram o uso dessa classe 
de antibióticos desencorajado no tratamento empírico de infecções 
de trato urinário e infecções intra-abdominais, principalmente em 
centros com taxa de detecção de Escherichia coli com resistência >10% 
ao ciprofloxacino20. Dessa forma, uma cefalosporina de 3ª geração, 
associada ao metronidazol nos casos de infecção intra-abdominal, é 
uma opção mais adequada para a maioria dos casos21,22.
 Entre as infecções relacionadas à assistência à saúde, a seleção 
da terapia antimicrobiana adequada pode ser mais desafiadora e 
envolve a compreensão do perfil microbiológico desses eventos 
em cada instituição. Além de ser observada taxa mais elevada de 
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mortalidade, espera-se frequência mais alta de microrganismos 
resistentes a múltiplos antimcrobianos, na maioria das vezes indicando 
a necessidade de terapia combinada de forma empírica23.
 Em diretriz européia de 2017, é recomendado que em centros 
com taxa elevada de infecções por microrganismos multirresistentes 
deve ser iniciada terapia combinada com duas drogas ativas anti-
Pseudomonas em pacientes com choque séptico e suspeita de 
pneumonia hospitalar. Em pacientes sem choque, pode ser optado 
por apenas uma droga, se essa droga apresentar cobertura >90% 
dos bacilos Gram-negativos (BGN), baseado no antibiograma 
local. De acordo com as diretrizes atuais, a cobertura empírica para 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), em geral feita 
com a associação de vancomicina, deve ser realizada se tiver 10-20% 
de isolados de S. aureus como MRSA24,25.
 No tratamento das infecções de corrente sanguínea 
associadas a cateter venoso central (ICS-CVC), a escolha inicial do 
antimicrobiano deve ser baseada na avaliação dos fatores de risco 
para infecção e nos prováveis patógenos associados ao dispositivo 
intravascular específico. Se houver suspeita de ICS-CVC, a terapia 
antimicrobiana deve ser iniciada o mais rápido possível com um 
agente bactericida ativo contra S. aureus e Staphylococcus coagulase 
negativo. Vancomicina é recomendada para terapia empírica. A 
incidência de bacilos Gram-negativos em literatura pode variar de 17-
25% de todos os episódios de ICS-CVC, contudo pode ser maior em 
difrentes instituições ou cenários específicos, como lesões na medula 
espinhal, cateteres femorais, neutropenia e neoplasia hematológica, 
colonização gastrointestinal, permanência prolongada na UTI, pós-
operatório ou diabetes26. Pacientes com suspeita de ICS-CVC devem 
receber cobertura para BGN, adaptada à epidemiologia local, e deve 
incluir um agente antipseudomonas8,26. 
 Contudo, para garantir uma cobertura de pelo menos 90% para 
o tratamento de PAV e ICS-CVC em pacientes com sepse e baseado no 
perfil microbiológico local, com frequência será necessário recomendar 
combinações de antibióticos tóxicos (por exemplo, aminoglicosídeo), 
reservados (por exemplo, carbapenêmicos) ou tóxicos e reservados 
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(por exemplo, polimixina B) para quase todos os pacientes, 
aumentando ainda mais a resistência aos antibióticos. Dessa forma, 
a decisão pela terapia antimcrobiana empírica para o tratamento de 
infecções por BGN podem incorporar fatores de risco para resistência 
(como dados demográficos, exposição hospitalar recente, uso recente 
de antibióticos, resultados de culturas microbiológicas anteriores). 
E também promover rápido descalonamento após resultados de 
culturas e evolução clínica8.
 A terapia empírica para suspeita de candidemia relacionada 
ao cateter deve ser considerada em pacientes hemodinamicamente 
instáveis com uma ou mais das seguintes condições: nutrição 
parenteral total, uso prolongado de antibióticos de amplo espectro, 
malignidade, cateterismo femoral, colonização por Candida spp. em 
vários locais ou terapia antianaeróbica anterior27.
 As principais recomendações sobre terapia combinada na 
sepse para pacientes adultos estão disponíveis no quadro 3.

Quadro 3 – Principais recomendações 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 empíricos 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 empíricos com cobertura para 
MRSA, em comparação com o uso de antimicrobianos sem cobertura 
para MRSA.

• Para adultos com sepse ou choque séptico e alto risco de organismos 
resistentes a múltiplas medicações (MDR), sugerimos o uso de dois 
antimicrobianos com cobertura para Gram-negativos para tratamento 
empírico, ao invés de um agente para Gram-negativos. 
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• Para adultos com sepse ou choque séptico e baixo risco de organismos 
MDR, sugerimos contra usar dois antimicrobianos com cobertura para 
Gram-negativos para tratamento empírico, em comparação com um 
agente para Gram-negativos.

• Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos contra usar 
dois antimicrobianos com cobertura para Gram negativos uma vez 
que o patógeno causador e as susceptibilidades sejam conhecidas.

• Para adultos com sepse ou choque séptico com alto risco de infecção 
fúngica, sugerimos o uso de terapia antifúngica empírica ao invés de 
nenhuma terapia antifúngica.

Fonte: adaptação de Evans et al, 2021⁶

A sepse na pediatria é mais comumente causada por bactérias Gram-
negativas ou Gram-positivas, embora a prevalência relativa desses 
patógenos varie de acordo com a idade, região geográfica, localização 
(comunidade versus hospital) do início da sepse e outros fatores do 
paciente. Para crianças previamente saudáveis,   com sepse adquirida 
na comunidade, uma cefalosporina de terceira geração (por exemplo, 
ceftriaxona) pode ser suficiente⁷.
 A PAC é a principal causa de mortalidade em crianças 
menores de 5 anos de idade em países de baixa e média renda. A 
terapia empírica com cefalosporina parenteral de terceira geração 
(ceftriaxona ou cefotaxima) deve ser prescrita para bebês e crianças 
hospitalizados. A terapia combinada empírica com um macrolídeo 
(oral ou parenteral) deve ser prescrita para a criança hospitalizada 
para a qual M. pneumoniae e C. pneumoniae são considerações 
significativas28. Os vírus respiratórios são imporantes patógenos 
associados a quadro respiratórios graves em pediatria. Além disso, foi 
bem documentado que coinfecções bacteriano-virais ocorrem com o 
vírus influenza e S. pneumoniae, S. aureus (ambas cepas suscetíveis e 
resistentes à meticilina) e estreptococos do grupo A. Para algumas 
crianças, a terapia empírica pode exigir agentes antimicrobianos e 
antivirais, como oseltamivir7.
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 Para pacientes com infecção intra-abdominal suspeita 
ou confirmada, a terapia deve incluir cobertura para patógenos 
gastrointestinais, incluindo bactérias anaeróbicas, com associação 
de metronidazol à cefalopsorinas de terceira geração ou uma 
combinação de penicilina/inibidor de β-lactamase (como amoxicilina/
ácido clavulânico ou piperazilina/tazobactam). Em casos de suspeita 
de síndrome do choque tóxico ou fasciíte necrosante, o tratamento 
empírico deve incluir clindamicina para limitar a produção de toxinas 
e aumentar a depuração bacteriana⁷.
 Crianças com doenças crônicas tratadas em ambientes 
hospitalares são propensas à sepse por bactérias resistentes, 
como MRSA e enterococos resistentes à vancomicina. Regimes 
antimicrobianos empíricos de amplo espectro podem exigir 
mais de um agente para cobrir esses potenciais patógenos. A 
terapia antimicrobiana deve começar com uma cefalosporina 
antipseudomonas de terceira ou quarta geração (por exemplo, 
cefatazidima ou cefepima, respectivamente), um carbapenemico com 
atividade antipseudomonas (por exemplo, meropenem, imipenem/
cilastatina) ou uma combinação de penicilina/inibidor de β-lactamase 
(por exemplo, piperacilina/tazobactam)⁷.
As principais recomendações sobre terapia combinada na sepse para 
pacientes pediátricos estão disponíveis no quadro 4.
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Quadro 4 – Principais recomendações das diretrizes sobre tratamento 
com antimicrobianos no manejo da sepse – pediatria

• Em crianças sem comprometimento imunológico e sem alto 
risco de patógeno multirresistente, sugere-se contra o uso rotineiro 
de terapia antimicrobiana empírica múltipla direcionados contra o 
mesmo patógeno para fins de sinergia (recomendação fraca, qualidade 
de evidência muito baixa).

OBS: Em algumas situações, como a sepse suspeita e/ou confirmada 
por streptococus do tipo B, o uso de múltiplos antimicrobianos empírico 
direcionados contra o mesmo patógeno com o propósito de sinergia 
pode ser indicado.

• Em crianças com comprometimento imunológico e/ou com 
alto risco de patógeno multirresistente, sugere-se o uso de terapia 
empírica combinada quando houver presença de sepse associada 
à disfunção orgânica e/ou choque séptico (recomendação fraca, 
qualidade de evidência muito baixa).

• Recomenda-se o uso de antimicrobianos em doses 
estratégicas otimizadas baseadas em princípios de farmacocinética / 
farmacodinâmica e em consideração às propriedades específicas dos 
medicamentos (Boa prática clínica).

Fonte: Adaptação de Weiss et al, 2020⁷
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2º Passo: prescrição ideal

 A sepse pode alterar a farmacocinética e farmacodinâmica 
de antimicrobianos. Algumas alterações relacionadas à sua 
fisiopatologia, tais como padrão de choque hiperdinâmico, aumento 
da permeabilidade capilar e do volume de distribuição, alterações de 
vascularização renal e aumento da taxa de filtração glomerular, podem 
resultar em concentrações séricas insuficientes quando administradas 
doses usuais de alguns antibióticos.² 
 A depuração renal aumentada geralmente ocorre em pacientes 
mais jovens sem disfunção renal e necessita de dosagem diária 
superior a padrão para evitar concentrações subterapêuticas. Além 
disso, o ajuste das doses para evitar toxicidade pode, algumas vezes, 
limitar a efetividade e, potencialmente, interferir no desfecho do caso. 
Estudo prospectivo demonstrou aumento da taxa de sobrevivência 
em pacientes sépticos com correção da dose de β-lactâmico após 24 
horas do início do tratamento. E nesse grupo observou-se que uma 
proporção maior de pacientes apresentou reversão completa da lesão 
renal aguda (LRA) em 48 horas (indicativo de LRA transitória)29.
 Os pacientes gravemente enfermos com frequência necessitam 
de intervenções que muitas vezes incluem apoio mecânico para 
órgãos em falência e que também podem afetar a farmacocinética 
dos antimicrobianos. Como exemplo, o uso de terapia renal 
substitutiva (TRS) pode ser responsável pelo aumento da depuração 
de medicamentos. Contudo, essa depuração pode ser altamente 
variável devido à modalidade da diálise, propriedades do próprio 
medicamento, como grau de ligação às proteínas, tipo de membrana, 
taxa de fluxo do dialisante e duração da diálise. A ventilação com 
pressão positiva pode aumentar a pressão intratorácica, o que por sua 
vez diminui o retorno venoso ao coração, resultando na diminuição do 
débito cardíaco e aumento do Vd. O uso de oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO) tem se tornado mais comum em pacientes 
com insuficiência respiratória e/ou cardíaca grave. O Vd pode estar 
aumentado na ECMO devido à hemodiluição ou sequestro de drogas. 
Os medicamentos hidrofílicos são mais afetados pelas alterações 
de fluidos e pela hemodiluição quando a ECMO é iniciada; isso pode 
resultar em diminuição das concentrações sistêmicas do medicamento 
e falha terapêutica30.



GUIA PRÁTICO DE TERAPIA ANTIMICROBIANA NA SEPSE
20

 Dessa forma, o uso de dispositivos de suporte mecânico pode 
alterar a farmacocinética dos antimicrobianos e também devem ser 
levados em consideração. Estes aspectos, com frequência, são pouco 
valorizados, mas podem ter dois impactos importantes:

-  As concentrações reduzidas levarão a penetração 
tecidual limitada31 e baixa concentração no sítio de infecção32 e, 
consequentemente, uma resposta clínica insatisfatória (falha na 
erradicação da infecção) ou subótima (prolongamento das disfunções 
orgânicas).

- A exposição de um patógeno a concentrações subletais de um 
antimicrobiano leva a expressão e emergência de resistência33.

 Neste cenário, são fundamentais ajustes individualizados no 
esquema de administração e uma prescrição otimizada. De fato, a 
maioria dos dados da literatura baseia-se em voluntários sadios ou 
pacientes não graves, consequentemente as doses sugeridas para uso 
de antimicrobianos não foram testadas adequadamente em pacientes 
críticos. Com isso, o risco de concentrações inadequadamente 
reduzidas, dadas as alterações de volume de distribuição e de 
eliminação renal, presentes principalmente na fase inicial da sepse 
(48 a 72 horas) é elevado. Devemos, portanto, utilizar doses e regimes 
que permitam a capacidade bactericida máxima, com redução rápida 
da carga bacteriana.
 Embora a terapia apropriada se refira ao uso de um agente 
antimicrobiano ao qual o patógeno etiológico é sensível, também é 
necessário administrar a dose certa, no momento ideal, que penetre 
no local da infecção. Assim, a prescrição ideal e uso adequado de 
antimicrobianos inclui, além da prescrição de antimicrobiano de 
espectro adequado, a indicação de dose, a via de administração, a 
diluição e a velocidade de administração corretas. Este guia conta 
com tabelas específicas contemplando os principais antimicrobianos, 
para uso adulto (Tabela 1) e para uso pediátrico (Tabela 2).
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Neste contexto, algumas observações são relevantes:

• Em pacientes críticos e/ou sépticos com disfunção renal ou 
hepática aguda ou prévia, o ajuste de dose de antibióticos deve 
ser feito somente após as primeiras 24 horas, pois é necessário 
atingir rapidamente a concentração inibitória mínima. Além disso, 
dentro deste período pode haver melhora da função renal com 
possível falha terapêutica caso as doses sejam reduzidas. Devemos 
considerar alternativas para vancomicina e aminoglicosídeos, pois 
são nefrotóxicos, e é possível monitoramento por nível sérico34,35.

• O ajuste para função renal é baseado no clareamento de 
creatinina estimado, que reflete a taxa de filtração glomerular. Existem 
diferentes tipos de equação, sendo a equação Cockcroft-Gault a mais 
indicada para a população adulta, principalmente porque os estudos 
que consideraram os ajustes utilizam este cálculo como referência34,35:

 Neste guia, para o cálculo do clareamento de creatinina para 
a pediatria, utilizamos Schwartz, conforme especificado abaixo, junto 
com a tabela de valor de referência36,37:

Referência Valor da constante (k)

Valor para todas as faixas etárias 0,41

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

CrCL = (K x Altura)
      Cr
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 Nas tabelas 1 e 2 deste guia, há recomendações específicas para 
eventuais ajustes de dose para insuficiência renal. Ademais, incluímos 
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 pediátricos. Lembramos que 
a dose não deve ser ajustada nas primeiras 24 horas34,35.

Nota: Em alguns antimicrobianos, quando métodos intermitentes 
para terapia substitutiva renal são utilizados, deve-se atentar para 
o horário de administração da dose. Alguns requerem dose extra 
após a sessão, como forma de garantir níveis séricos adequados em 
pacientes graves, haja vista que grande parte dos antimicrobianos 
não é nefrotóxica. Atenção especial deve ser dada a medicamentos 
possivelmente nefrotóxicas. Outros antimicrobianos devem apenas 
ter sua dose usual administrada após a sessão. Do ponto de vista 
prático em muitas situações não é possível definir o momento em que 
se dará a terapia substitutiva renal, correndo-se o risco de perda de 
dose não administrada.
 A diluição correta do medicamento é fundamental para 
preservação das propriedades físico-químicas dos medicamentos 
e para garantir compatibilidade com outros medicamentos 
administrados de forma concomitante. Há medicamentos que podem 
ser administrados em bolus com diluições mínimas, principalmente 
quando administradas em cateter venoso central. Também constitui 
aspecto importante a infusão correta, ou seja, a diluição permite 
reduzir as perdas com remanescentes nos equipos de infusão. 

Nota: É possível para determinados medicamentos a diluição em 
volumes pequenos, desde que se use buretas para evitar perda de 
quantidade remanescente nos equipos de infusão. Caso não haja 
buretas disponíveis, sugere-se que a diluição mínima seja de 100 mL 
para evitar perdas significativas.
 A velocidade de infusão está intimamente relacionada às 
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas (PK/PD) do 
antimicrobiano. Sabemos que estes classificam-se em dois tipos 
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principais. Os tempo-dependente tem sua atividade influenciada 
pelo tempo em que as concentrações plasmáticas são mantidas 
acima da concentração inibitória mínima bacteriana (ƒT>CIM). Os 
principais exemplos dessa categoria são os betalactâmicos. Já 
os antimicrobianos concentração-dependente tem sua atividade 
determinada pelo pico de concentração (concentração máxima, 
Cmáx/CIM). Os principais exemplos são aminoglicosídeos. Há 
antimicrobianos com características mistas onde o determinante é a 
razão entre a área total sob a curva concentração.
 Há estudos demonstrando   que   a   penetração   tecidual    
de betalactâmicos em infusão estendida é consistentemente mais 
elevada, em comparação com regimes de infusão em bolus38. Todavia, 
de forma a atingir rapidamente a concentração inibitória mínima, 
deve-se priorizar a administração em bolus para a primeira dose para 
todos os antimicrobianos ao invés de infusão estendida. Metanálise 
de 2018 que comparou infusão prolongada versus infusão curta de 
β-lactâmicos antipseudomonas em pacientes com sepse observou que 
a infusão prolongada foi associada a um risco significativamente menor 
de mortalidade por todas as causas em comparação com a infusão 
curta. Além disso, a análise de subgrupo demostrou que os estudos 
que utilizaram uma dose de ataque no braço de infusão prolongada 
tiveram uma redução significativa na taxa de mortalidade39.
 Em junho/2024, um importante estudo (BLING 3),    
conjuntamente com uma nova metanálise, a respeito do tema foram 
publicados. A revisão sistemática com metanálise, já incluindo os dados 
do estudo BLING3, avaliou se a administração de β-lactâmicos por 
infusão prolongada foi associada à redução da mortalidade por todas 
as causas em 90 dias e a outros desfechos relevantes em comparação 
com a infusão intermitente em pacientes adultos. Foram incluídos 18 
ensaios. Meropenem foi estudado em 11, piperacilina-tazobactam em 8, 
cefepima em 3, ticarcilina/clavulanato em 2 e amoxicilina/clavulanato, 
ampicilina/ sulbactam, ceftriaxona e imipenem-cilastatina em 1 cada. 
A infusão prolongada foi definida como administração de antibiótico 
β-lactâmico por 2 horas ou mais durante um intervalo de dosagem) 
ou uma infusão contínua (administração intravenosa de antibiótico 
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β-lactâmico que pode ser administrada como uma infusão sequencial 
de 6, 8, 12 ou 24 horas). A infusão intermitente foi definida como 
β-lactâmico intravenoso administrado por menos de 2 horas durante 
um intervalo de dosagem40.
 Como resultado principal, o risco relativo (RR) estimado 
para mortalidade por todas as causas em 90 dias para infusões 
prolongadas de antibióticos β-lactâmicos em comparação com 
infusões intermitentes foi de 0,86 (IC 95%, 0,72-0,98). Também 
foi associada à redução do risco de mortalidade em unidade de 
terapia intensiva (UTI) (RR, 0,84; IC 95%, 0,70-0,97) e um aumento 
na cura clínica (RR, 1,16; IC 95%, 1,07-1,31), mas sem impacto na cura 
microbiológica (RR, 1,18; IC 95%, 0,96-1,48), tempo de permanência em 
UTI (diferença média, -0,42; IC 95%, -1,09 a 0,26) e eventos adversos 
(RR, 0,89; IC 95%, 0,51-1,57). Na conclusão do estudo, é descrito que 
a evidência atual apresenta um alto grau de certeza para os médicos 
considerarem infusões prolongadas como um padrão de tratamento 
de pacientes adultos com sepse ou choque séptico40.
 O estudo BLING 3 foi um ensaio clínico internacional, aberto 
e randomizado, realizado em 104 UTIs. Foram randomizados 7202 
participantes adultos tratados com piperacilina/tazobactam ou 
meropenem para receber uma dose equivalente de 24 horas de 
um antibiótico β-lactâmico por infusão contínua ou intermitente 
(administração em 30 minutos). O principal foco primário de infecção foi 
pulmonar (59,1%). A taxa de mortalidade 90 dias após a randomização 
foi 24,9% para o grupo de infusão contínua e 26,8% para o grupo de 
infusão intermitente (diferença absoluta, -1,9%; IC 95%, -4,9% a 1,1%; 
OR, 0,91; IC 95%, 0,81 a 1,01). A análise ajustada mostrou redução 
significativa da mortalidade (diferença absoluta, −2.2% (IC95%, −5.5% 
a 1.1%; OR,0.89 [IC95%, 0.79 a 0.99] com p = .04)41. 

 Em relação aos demais desfechos analisados, houve diferença 
estatisticamente significativa nas taxas de cura clínica em 14 dias após 
a randomização em favor do grupo de infusão contínua. Não houve 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos nas taxas 
de nova aquisição, colonização ou infecção por um microrganismo 
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multirresistente ou infecção por Clostridioides difficile, mortalidade 
na UTI e mortalidade hospitalar. Também não houve diferenças 
estatísticas nos dias vivos e livres de internação em UTI, internação 
hospitalar, ventilação mecânica e terapia renal substitutiva41.
 É concluído no estudo que apesar de não ter sido observada 
significância estatística na redução da mortalidade em 90 dias, o 
intervalo de confiança em torno da estimativa do efeito inclui um 
benefício clinicamente importante. E o significado clínico deste 
achado é ainda apoiado pelo aumento das taxas de cura clínica no 
grupo de infusão contínua41.
 Os resultados desses estudos fazem com que o ILAS 
recomende que pacientes críticos com disfunção, independente 
da presença de choque, recebam dose estendida ou contínua para 
todos os betalactâmicos, exceto na primeira dose. Caso a instituição 
não tenha condições para tal procedimento, pode- se administrar 
o antimicrobiano em tempo normal. Os tempos de infusão 
recomendados estão disponíveis nas tabelas 1 (para uso adulto) e 2 
(para uso pediátrico), especificando os tempos de cada droga.
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3º Passo: Administração otimizada

 A administração de terapia antimicrobiana endovenosa 
otimizada e precoce, dentro da 1ª hora do reconhecimento da sepse, é o 
recomendável6,7. No entanto, outros aspectos são também relevantes 
e, muitas vezes, não priorizados.

Acesso adequado

 Como mencionado anteriormente, a via endovenosa  é  a 
mais recomendada para administração em pacientes sépticos. Os 
antimicrobianos devem ser administrados como bolus ou em infusão 
rápida, de forma a atingir rapidamente os níveis terapêuticos para a 
dose inicial. Mesmo os beta-lactâmicos devem ser administrados, de 
forma segura, como bolus ou infusão rápida6,7.
 A administração por via intraóssea, passível de rápido 
estabelecimento, pode ser aplicável para a administração das doses 
iniciais de qualquer antimicrobiano, com as mesmas diluições e outras 
orientações aplicáveis ao acesso endovenoso. Embora seja uma via 
de acesso mais comumente aplicada na população pediátrica, esta 
também pode ser estabelecida em adultos6,7. A administração por via 
intramuscular só deve ser considerada se o acesso venoso não for 
possível6.

Administração concomitante

Após devida avaliação de eventuais incompatibilidade físico- 
química entre antimicrobianos e outros fármacos (conforme tabela 
5), na prescrição de terapia conjunta é comum a dúvida sobre 
qual medicamento administrar primeiro. A literatura carece de 
estudos sobre ordem de administração em terapia concomitante. 
Assim, a recomendação deste guia se resume em priorizar doses 
em bolus, devendo estas serem administradas primeiro. Se ambos 
antimicrobianos necessitam administração em infusão rápida, e não 
em bolus, o de maior espectro deve ser inicialmente administrado. Para 
avaliação de terapia concomitante, indicamos a consulta às tabelas 6 e 
7 deste guia, que incluem informações referentes a incompatibilidade
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físico-química entre antimicrobianos e outras medicações (Tabela 6) 
e incompatibilidade físico-química entre antimicrobianos (Tabela 7).
 Outro ponto relevante é a administração de medicamentos 
através de equipos. Devemos considerar que cerca de 20% do volume 
infundido no paciente permanece no equipo, quando tratamos de uma 
diluição de 100mL. Assim, considerando a necessidade de otimização 
da terapia antimicrobiana, é fundamental garantir a infusão do volume  
do medicamento presente no equipo, garantindo a administração de 
dose plena ao paciente.
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4º Passo: reavaliação diária da terapia para de-
escalonamento e suspensão

 Visando reduzir a crescente ameaça dos microrganismos 
multirresistentes, devemos  otimizar a terapia antimicrobiana, não 
apenas referente a sua indicação, mas também a sua duração. Em 
revisão publicada em 2022, foi demostrado que cada dia de terapia 
antimicrobiana foi associada a um aumento de 4% nas chances de 
ocorrer um evento adverso. Além disso, também foi observado que 
a probabilidade de um evento adverso grave foi 9% maior a cada dia 
adicional de exposição a antibióticos42.
 As diretrizes recomendam para adultos com diagnóstico 
inicial de sepse ou choque séptico e controle adequado do foco, o 
uso de terapia antimicrobiana de duração mais curta6. Duração mais 
prolongada pode ser requerida em pacientes com resposta clínica 
protraída, com imunodeficiências, foco não controlado, bacteremia 
por Staphylococcus aureus e fúngicas. Em relação à suspensão do 
tratamento, uma abordagem mais racional inclui o uso de parâmetros 
de resposta clínica, como resolução da febre, leucocitose ou uso 
de biomarcadores que permitam avaliar a evolução do paciente 
grave. A avaliação destes parâmetros permite a racionalização do 
tempo de tratamento em função da resposta. Além disso, possibilita 
reconhecer precocemente situações clínicas em que a resposta 
está comprometida. Outra estratégia possível, é a duração fixa de 
tratamento, que demonstrou redução na duração da terapia entre 3 e 
7 dias43.
 Uma vez que o patógeno seja identificado nas análises 
microbiológicas, é fundamental que haja a redução do espectro para 
cobrir de maneira específica o patógeno isolado e diminuir a exposição 
desnecessária a antimicrobianos de espectro mais amplo. Embora 
frequentemente considerada como uma medida voltada a minimizar 
os riscos de emergência de resistência, dados clínicos sugerem 
melhores desfechos em pacientes nos quais o descalonamento foi 
realizado quando possível44. 
 As principais  recomendações das diretrizes de tratamento da 
sepse sobre descalonamento e suspensão de antimicrobianos estão 
disponíveis nos  quadros 5 e 6.
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Quadro 5 – Principais recomendações sobre descalonamento e 
suspensão de antimicrobianos no manejo da sepse – adulto

•  Para adultos com suspeita de sepse ou choque séptico, mas 
infecção não confirmada, recomendamos reavaliar continuamente e 
procurar diagnósticos alternativos e interromper os antimicrobianos 
empíricos se uma causa alternativa da doença for demonstrada ou 
fortemente suspeita.

•  Para adultos com sepse ou choque séptico, sugerimos a 
avaliação diária para descalonamento de antimicrobianos ao invés 
de utilizar duração fixa de terapia sem reavaliação diária para 
descalonamento.

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

•  Para adultos com diagnóstico inicial de sepse ou choque 
séptico e controle do foco adequado onde a duração ideal da terapia 
não é clara, sugerimos o uso de procalcitonina e avaliação clínica para 
decidir quando descontinuar os antimicrobianos ao invés da avaliação 
clínica isolada.

Fonte: Adaptação de Evans et al, 2021⁶
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Quadro 6 – Principais recomendações sobre descalonamento e 
suspensão de antimicrobianos no manejo da sepse – pediatria

• Uma vez que o(s) patógeno(s) e sua sensibilidade estejam 
disponíveis, recomenda-se a redução do espectro da cobertura da 
terapia antimicrobiana - Boa prática clínica. 

• Se não houver identificação de patógeno, recomenda-se a 
redução do espectro ou a interrupção da terapia antimicrobiana 
empírica, de acordo com a apresentação clínica, sítio de infecção, 
fatores de risco do hospedeiro, e adequação da melhora clínica 
conforme discussão com profissional responsável por doenças 
infecciosas da Instituição. 

• Em crianças com choque séptico ou sepse associada à 
disfunção orgânica que estejam em uso de terapia antimicrobiana, 
recomenda-se avaliação diária (ex: avaliação clínica, laboratorial) 
para descalonamento da terapia antimicrobiana - Boa prática clínica.

OBS: Esta avaliação deve incluir uma revisão da indicação em 
andamento para a terapia antimicrobiana após as primeiras 48h que 
é guiada pelos resultados microbiológicos e em resposta a melhora 
clínica e/ou evidência de resolução da infecção. Esta recomendação 
se aplica a pacientes sendo tratados com terapia empírica, alvo e 
combinada.

• Recomenda-se determinar a duração da terapia antimicrobiana 
de acordo com o sítio da infecção, etiologia microbiana, resposta ao 
tratamento e capacidade de obter controle do foco. - Boa prática 
clínica.

Fonte: Adaptação de Weiss et al, 2020⁷
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CONCEITOS

ATM – antimicrobianos

AUC0-24h - área total sob a curva concentração-tempo ao longo de 24 
horas.
 
AUC0-24/CIM - razão entre área total sob a curva concentração-tempo 
ao longo de 24 horas e a CIM da bactéria.

Clearance (Cl) - quantifica a eliminação irreversível do fármaco por 
metabolismo e/ou excreção. 

Cmáx - pico de concentração após uma dose única.

Cmáx/CIM - razão entre a concentração de pico e a concentração 
inibitória mínima (CIM) da bactéria.

DC – débito cardíaco

ECMO – Oxigenação por membrana extracorpórea

Farmacocinética - estudo da dinâmica da absorção, distribuição, 
metabolismo e eliminação dos fármacos, ou seja, os fatores que 
influenciam sua concentração plasmática e tecidual. 

Farmacodinâmica - o estudo da relação entre a concentração do 
fármaco e seu efeito farmacológico.

ƒ T>MIC - tempo entre um intervalo de doses em que a concentração 
plasmática excede a concentração inibitória mínima (CIM) da bactéria.

Infusão contínua – Administração de medicamento em intervalo de 
tempo superior a 60 minutos, sem interrupção. 

Infusão em bolus - Administração de medicamento direto na veia em 
curto espaço de tempo, geralmente 1 – 3 minutos.
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Infusão intermitente - Administração de medicamento em tempo 
superior a 60 minutos, porém não contínuo.

Infusão lenta - Administração de medicamento em intervalo de tempo 
de 30 a 60 minutos. 

Infusão rápida - Administração de medicamento em intervalo de 
tempo de 1 a 30 minutos. 

IRAS - infecção associada à assistência à saúde. Infecção associada 
a um procedimento ou dispositivo invasivo realizado durante a 
internação hospitalar ou relacionada a outros tipos de assistência à 
saúde como atendimento domiciliar ou ambulatorial (hemodiálise, 
quimioterapia).

Ligação protéica - medida da ligação do fármaco às proteínas 
plasmáticas (principalmente albumina e α1 glicoproteína). Dependem 
do equilíbrio entre a afinidade à proteína, concentração da droga e a 
concentração protéica. 

Meia-vida de eliminação (t1/2) - tempo necessário para que a 
concentração plasmática caia pela metade. A meia-vida é um 
parâmetro derivado do clearance e do volume de distribuição. 

Sepse de origem comunitária - sepse identificada no momento da 
internação hospitalar ou até as primeiras 72 horas da hospitalização, 
com exceção daquelas atribuídas a procedimentos invasivos 
executados nesse período (ex.: cirurgia, intubação orotraqueal).

Terapia empírica - uso inicial de antimicrobianos baseado nos agentes 
mais prováveis da infecção.

tmáx - tempo após a administração até atingir a Cmáx.

Volume de distribuição (Vd) - volume aparente de fluído que contém 
a dose total administrada na mesma concentração que a plasmática.
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Tabela 1 
Terapia antimicrobiana otimizada – adultos
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Tabela 1 
Terapia antimicrobiana otimizada – adultos
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o d
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e c
on

ce
ntr

aç
ão

 sé
ric

a.

SF
 0,

9%
 25

0
60

Nã
o r

ec
om

en
da

do
24

 ho
ra

s e
m 

tem
pe

ra
tu-

ra
 am

bie
nte

   (
25

 ºC
)

a
: c

le
a

ra
n

ce
 d

e 
cr

ea
ti

n
in

a
 c

a
lc

u
la

d
o

 p
el

a
 f

ó
rm

u
la

 d
e 

C
o

ck
cr

o
ft

-G
a

u
lt

b
: a

ju
st

e 
d

e 
d

o
se

 d
e 

a
co

rd
o

 c
o

m
 n

ív
el

 s
ér

ic
o

c:
 c

o
n

si
d

er
a

d
o

 in
fu

sã
o

 r
á

p
id

a
 t

em
p

o
s 

≤
 3

0
m

in
d

: T
em

p
o

s 
d

e 
5

m
in

 p
o

d
em

 s
er

 a
d

m
in

is
tr

a
d

o
s 

co
m

 s
er

in
g

a
 d

ir
et

a
m

en
te

 n
o

 a
ce

ss
o

 v
en

o
so

* 
ca

so
 n

ã
o

 f
o

r 
p

o
ss

ív
el

 f
a

ze
r 

in
fu

sã
o

 e
st

en
d

id
a

, a
d

m
in

is
tr

a
r 

p
el

o
 t

em
p

o
 h

a
b

it
u

a
lm

en
te

 u
ti

liz
a

d
o



GUIA PRÁTICO DE TERAPIA ANTIMICROBIANA NA SEPSE
45

Tabela 2  
Terapia antimicrobiana otimizada – pediatria

Me
di
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m

en
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se

 d
e 
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aq
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te

 d
e d

os
e p
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ia 
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at
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s d
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m
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içã
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m
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C

an
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er
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l
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g/d
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o n
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sá
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te 
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as
 re

frig
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liz
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se
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te 
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cri
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s

7,5
mg

/kg
/do

se
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g/d
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s d
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  5
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/kg
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se
 8/
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 - 
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mL

/m
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mL
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/m
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in:
 35

-5
0m

g/
kg

/do
se

 1x

SF
 0,
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os
e a

taq
ue

, s
eg

uid
a 

1,5
mg

/kg
/do
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8 º
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/
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/
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 m
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e
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; C
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L/m
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s 
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la 
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va
lo 
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 - 
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 pr
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a
5 -

 7,
5m

g/k
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ia 
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fai
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a d
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ico
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g/k
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 - 
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/m
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8h
; C
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 - 
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/m
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 - 

24
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m
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g/k
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a c
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, p
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/m
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5 º
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8 º
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 m
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) d
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Tabela 3 - Ajustes de doses em terapia renal 
substitutiva - adultos
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Tabela 4 - Ajustes de doses em terapia renal 
substitutiva – pediatria

Antimicrobiano Dose de manutenção na diálise contínua Diálise intermitente
PIRRT CVVHDF

Anfotericina B Lipossomal Não é necessário ajuste de dose. Pouco dialisado. Na intermitente administrar após diálise.
Amicacina 5mg/kg/dose 

- acompanhar 
nível sérico

7,5mg/kg/dose 12/12h - acompanhar 
nível sérico

5mg/kg/dose  1xdia - Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não 
dose extra após diálise. Acompanhar nível sérico

Ampicilina  - 35 - 50mg/kg/dose 8/8h 35-50mg/kg/dose q12h 
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise.

Anidulafungina Não é necessário ajuste de dose
Caspofungina Não é necessário ajuste de dose
Cefepime não é neces-

sário ajuste
< 1,500mL/m2/hora (<25 mL/m2/min): 
25- 50 mg/kg/dose q 12 - 18 .                            
≥1,500 mL/m2/hora (≥25 mL/m2/
min): 25 - 50 mg/kg/dose q 12 h

25-50mg/kg/dose q24h. Máx. 1g/dose. 
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise.
Peritoneal: 50mg/kg/dose 48h máx. 2g/dose

Cefotaxima 35-70mg/kg/dose 12/12h 35-70mg/kg/dose -24h
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise.

Ceftazidima - 50mg/kg/dose 12h 50mg/kg/dose 48h
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise.
Peritoneal: 50mg/kg/dose 48h

Ceftazidima + Avibactam Dados insuficientes na literatura. São dialisáveis. 23,75 mg/Kg/dose 48h- Administrar após dialise
Ceftolozane + tazobactam Dados insuficientes na literatura
Ceftriaxona Não é necessário ajuste de dose
Claritromicina Não há dados para ajuste renal durante métodos dialíticos no uso da formulação injetável
Clindamicina Não é necessário ajuste de dose - Não dialisável
Fluconazol Não há 

estudos.
<1,500 mL/m2/hora (< 25mL/m2/min): 
3 -12mg/kg/dose 1x 
≥1,500 mL/m2/hora (> 25mL/m2/min): 
6 - 12 mg/kg/dose 1x

Na hemodiálise sem indicação de ajuste, mas dose preferencialmente após 
hemodiálise  
Peritoneal: redução para 50% dose 48h 

Gentamicina - 2-2,5mg/kg/dose 12-24h 2mg/kg/dose 
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise. 
Conforme nível sérico.

Imipenem - 7-13 mg/kg/dose  8h  7,5 - 12,5mg/kg/dose 1xdia (dialisável 20 - 50%)
Dose preferencialmente após hemodiálise, caso não dose extra após 
hemodiálise. 
Peritoneal: 7,5 - 12,5mg/kg/dose 24h

Levofloxacino - 10 mg/kg/dose cada 24 horas 5-10mg/kg/dose 48h
Linezolida - Não é necessário ajuste 10mg/kg/dose 12h
Meropenem - 40mg/kg/dose 12/12h 20mg/kg/dose q24h,  Administrar após diálise
Metronidazol - Não é necessário ajuste 4mg/kg/dose q6h
Micafungina - Não é necessário ajuste de dose - Não dialisável
Moxifloxacino - Não é necessário ajuste de dose - Não dialisável
Oxacilina - Não é necessário ajuste de dose - Não dialisável
Piperacilina + Tazobactam - 35-50mg/kg/dose piperacilina q8h 50 -75mg/kg/dose piperacilina q12h

Dose preferencialmente após hemodiálise, 
caso não dose extra após hemodiálise.
Peritoneal: 50 -75mg/kg/dose piperacilina q12h

Polimixina B - Não ajustar
 Polimixina E (Colistina) - Não há dados suficientes em pediatria. Atentar que se trata de um medicamento nefrotóxico.
Teicoplanina - Neonatos a < 2meses: 8mg/kg q72h; 

≥  2meses a ≤12anos: 10mg/kg q72h
12mg/kg q72h,  Administrar após diálise

Vancomicina - 10mg/kg/dose 12h - 24h, baseado no 
nível sérico

10mg/kg/dose, baseado no nível sérico
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Tabela 5 – Principais interações medicamentosas 
com antimicrobianos

Medicamento 1 Medicamento 2 Gravidade implicação clínica Risco

claritromicina atorvastatina grave aumento do risco de toxicidade relacionada a atorvastatina  
(musculoesquelética)

X

carbamazepina grave aumento do nível sérico de carbmazepina D

fenitoína grave aumento do nível sérico de fenitoína D
fenobarbital grave diminui nível sérico de claritromicina D
sinvastatina grave "aumento do risco de toxicidade relacionada a sinvastatina  

(musculoesquelética)"
X

tacrolimo grave aumento do nível sérico de tacrolimo D
varfarina moderado aumento do risco de sangramento C

fluconazol carbamazepina grave aumento do nível sérico de carbamazepina X
ciclosporina moderado aumento do nível sérico de ciclosporina C
fenitoína moderado aumento do nivel sérico de fenitoína C
fenobarbital moderado aumento do nível sérico de fenobarbital D
omeprazol moderado redução da absorção do antifúngico D
tacrolimo moderado aumento do nível sérico de tacrolimo D

gentamicina anfotericina B grave aumento da nefrotoxicidade X
cisplatina grave aumento da nefrotoxicidade e ototoxicidade X
ciclosporina grave aumento da nefrotoxicidade X
piperacilina 
/tazobactama

moderado possível inativação da gentamicina D

vancomicina grave aumento da nefrotoxicidade X

imipenem ácido valpróico grave redução do nível sérico de ácido valpróico D

levofloxacino antiarrítmicos (classe 
I/IIIA

grave aumento do intervalo QTc X

varfarina moderado aumento do risco de sangramento C

meropenem ácido valpróico grave redução do nível sérico de ácido valpróico D

metronidazol varfarina grave aumento do risco de sangramento D

moxifloxacino varfarina moderado aumento do risco de sangramento C

vancomicina gentamicina grave aumento da nefrotoxicidade X
piperacilina 
/tazobactama

moderado aumento do risco de nefrotoxicidade C

C: monitorar combinação; D considerar modificar terapia;  evitar combinação
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Tabela 6 – Incompatibilidades entre 
antimicrobianos e outros medicamentos

adrenalina fentanil midazolam morfina  noradrenalina propofol vasopressina

anfotericina B 
lipossomal

C C I I NT NT C

ampicilina C (SF 0,9%) C I I C (SF 0,9%) C (SF 0,9%) NT

anidulafungina C C C C C NT C

caspofungina C C C C C NT C

cefepime NT NT I I NT C (SG 5% 20mg/
mL cefepime)

C

cefotaxima C C C C C C (SG 5% 20mg/
mL cefotaxima)

C

ceftazidima C C I C C C (SG 5% 40mg/
mL cefotazidima)

C

"ceftazidima/ 
avibactama"

NT NT NT NT C NT C

"ceftolozane/ 
tazobactama"

C C C C C I C

ceftriaxona C C C C C C (SG 5% 20mg/
mL)

C

claritromicina NT NT NT NT NT NT NT

clindamicina C C I C C C C

colistina NT NT NT NT NT NT NT

estreptomicina C NT NT NT C NT NT

fluconazol C C C C C C C

gentamicina C C C C C I C

imipenem C C C C C C C

levofloxacino C C C I C I C

linezolida C C C C C NT C

meropenem NT NT NT C C I C

metronidazol C C C C C I C

micafungina I NT I I C NT C

moxifloxacino C NT NT NT C NT C

oxacilina C C C C C NT C

"piperacilina 
/tazobactama"

C C I C C NT C

polimixina C C C C C NT C

teicoplanina NT NT NT NT NT NT NT

vancomicina C C C C C I C

C: compatível - pode ser infundido em Y
I- incompatível- não podem se infudido em Y
NT-  não testado - nestes casos, recomendamos não administrar na mesma via



GUIA PRÁTICO DE TERAPIA ANTIMICROBIANA NA SEPSE
52

Tabela 7 – Tabela de terapia antimicrobiana 
otimizada – Incompatibilidades entre 
antimicrobianos.

anfotericina B lipossomal

ampicilina

anidulafungina

caspofungina

cefepime

cefotaxima

ceftazidima

ceftazidima/avibactam

ceftolozane/tazobactam

ceftriaxona

claritromicina

clindamicina

colistina

fluconazol

gentamicina

imipenem
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