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SIMPOSIO DE ATUALIZACAO EM ANTIBIOTICOS

Uso de antimicrobianos em clinica médica

The use of anti-microbials in general practice

o NTRODUCAO

No dltimo século, a disponibili-
dade dos antimicrobianos trouxe im-
portante impacto na redugdo de mor-
bidade e mortalidade por doengas in-
fecciosas, bem como na reducio de
complicagdes apds trauma, procedi-
mentos cirdrgicos, sobrevida em
transplantes e no contexto clinico de
imunossupressao (1). Entretanto, tais
ganhos ndo ocorrem sem um custo
associado, variando desde efeitos
colaterais decorrentes do uso ou in-
teracdo com outras drogas, além da
inducdo de resisténcia bacteriana
progressiva. Assim, a necessidade de
adequacdo da escolha, a valorizacio
das informacdes microbioldgicas no
contexto clinico e o grau de evidén-
cia sobre os desfechos associados a
estes dados devem ser balanceados
na escolha inicial de um antimicro-
biano ou na necessidade de modifi-
car um esquema terapéutico em an-
damento (2, 3, 4).

Um uso racional de antimicrobia-
nos ndo significa necessariamente co-
nhecer novas drogas, mas, sobretudo,
saber poupd-las usando apenas no con-
texto adequado. Por outro lado, pacien-
tes com sintomas leves de uma doenca
que pode ser viral e ndo bacteriana sdo
muitas vezes tratados com antibi6ticos
sem necessidade, aumentando o surgi-
mento de resisténcia. Tal situacio € fre-
qiiente em infeccdes de via aérea su-
perior, em que as evidéncias mostram
que o uso de antibidticos em adultos
sem co-morbidade ndo altera a evolu-
¢do clinica.

Os cendrios associados ao uso de
antimicrobianos em clinica médica
variam desde situacdes ambulatoriais
freqiientes, como erisipelas, doencas

sexualmente transmissiveis, traqueo-
bronquites, por exemplo, até o trata-
mento de infecgdes hospitalares gra-
ves em individuos com imunossupres-
sdo. Dada a exigiiidade do espaco,
abordaremos os fatores que influen-
ciam a selecdo do fairmaco de maneira
genérica, e as evidéncias disponiveis
sobre escolha adequada em algumas
infeccdes bacterianas mais freqiientes
em adultos: pneumonias comunitarias,
infeccdo de trato urindrio e diarréia
aguda infecciosa.

@ RINCIPIOS GERAIS

O balanco entre dois fatores norteia
a escolha inicial do farmaco:

a. No individuo criticamente doen-
te, um esquema que cubra desde o ini-
cio bactérias potencialmente resisten-
tes € justificado, e isso tem relacdo com
mortalidade (sempre coletar culturas
antes!).

b. Minimizar o uso de antibidticos
em situagoes em que ndo hd beneficio
(especialmente infec¢des respiratorias
nos primeiros dias de sintomas sem co-
morbidade).

Por outro lado, no paciente critica-
mente doente em que um esquema
empirico foi iniciado e a resposta cli-
nica € favoravel, ainda assim ajustar o
espectro para os resultados das cultu-
ras € indicado (desescalonamento) e
protege o paciente (5).

A Tabela 1 resume os cuidados ge-
rais antes de iniciar um antibidtico.

A presenca de disfun¢ao renal ou
hepética € importante na escolha e na
administrag¢do de antibidticos. A Ta-
bela 2 resume as vias de excregdo dos
principais antibiéticos e algumas
consideragdes sobre seu uso. A Ta-

< Revista AMRIGS, Porto Alegre, 48 (2): 121-125, abr.-jun. 2004

BEATRIZ GRAEFF SANTOS SELIG-
MAN — Médica Internista, Especialista em
Nefrologia e Mestre em Clinica Médica pela
UFRGS. Professora Assistente do Departa-
mento de Medicina Interna da FAMED-
UFRGS. Chefe de Equipe do Servico de
Medicina Interna do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Coordenadora da Comissao de
Controle de Infec¢do Hospitalar do HCPA,
2001 —2003.

P<I Endereco para correspondéncia:
Beatriz Graeff Santos Seligman
Rua Ramiro Barcelos 2350 — sala 700
90035-903 Porto Alegre, RS, Brasil
= e= (51) 3328-3199

E seligman@via-rs.net

bela 3 apresenta consideracgdes far-
macocinéticas.

@ ONSIDERACOES
FARMACODINAMICAS

A farmacodindmica relaciona as
concentragdes do formaco com sua ati-
vidade antimicrobiana. A concéntracio
inibitéria minima (MIC) e a concen-
tracdo bactericida minima (MBC) sdo
indicadores da poténcia de um antibi6-
tico, mas a presenga de efeito persis-
tente (pds-antibidtico) e a taxa de eli-
minag¢do concentragdo-dependente s3o
indicativos melhores da capacidade
bactericida dos farmacos (8). Assim,
antibidticos que tenham atividade bac-
tericida concentracdo-dependente vao
conseguir alcangar magnitude de efei-
to bactericida com o aumento das con-
centracdes acima da MBC até um pon-
to maximo, em geral em torno de 5 ou
10 vezes.

Fluoroquinolonas e aminoglicosi-
deos tem atividade concentracdo-de-
pendente: quanto maior o nivel sérico,
maior a taxa de erradicagdo das bacté-
rias, que cai na medida em que dimi-
nui o nivel do antibi6tico. A adminis-
tracdo desses farmacos em doses ele-
vadas com intervalos longos faz com
que alcancem concentragdes maximas
no local da infec¢do, produzindo efei-
to bactericida méximo. Esta € a base
para o uso de aminoglicosideos em
dose tinica didria, por exemplo. Ja nos
beta-lactAmicos, por exemplo, a ativi-
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Tabela 1 — CUIDADOS GERAIS NA ESCOLHA DE UM ANTIBIOTICO

1.

Coletar culturas e exames que possam confirmar a hipétese de infecgéo™ buscar culturas quantitativas qguando possivel,

valorizar o Gram para a escolha inicial, desescalonar o espectro da droga iniciada empiricamente de acordo com dados

microbiolégicos. Por exemplo: vancomicina iniciada empiricamente em uma infecgdo grave por S. aureus, com cultura

mostrando sensibilidade a oxacilina, deve ser trocada: a oxacilina é mais efetiva, o espectro € ajustado (desescalonamento),

ha menor inducgéo de resisténcia.

Y Dados de internacdo prévia fornecem pistas importantes: verificar patogenos e farmacos ja utilizados, presenca de
cultura negativa posterior

Paciente criticamente doente? ™ iniciar uso empirico baseado em patégenos mais provaveis e padroes de sensibilidade

local.

Bacteremias, pneumonias, celulites e infec¢gdes urinarias™ iniciar tratamento empirico baseado em patégenos mais

provaveis e padrdes de sensibilidade locais.

Individuo em bom estado geral com sintomas durando mais de uma semana™ observar evolugao, exames iniciais e

culturais para definicdo sobre uso ou ndo de antibiéticos.

Ha uma droga de escolha na situacéo especifica? - avaliar espectro, toxicidade, custo, interagdes;

% efeito bactericida (sepse, endocardites, meningites, osteomielites, neutropénicos) x bacteriostatico (infeccdes leves a
moderadas, hospedeiro com sistema imune preservado).

Fatores do hospedeiro - idosos: avaliar germes mais provaveis, apresentagoes atipicas, auséncia de febre, evolucdo mais

freqUiente para bacteremia e complicagdes: favorece tratamento empirico inicial. Por outro lado: maior chance de interacbes

medicamentosas e toxicidade

paciente febril com valvulopatia: hemoculturas obrigatérias!

imunossuprimido: considerar agentes oportunistas

neutropénicos: patégenos derivam da flora endégena

exposicao recente a antibiético, internacéo prévia em CTI ou pacientes institucionalizados: considerar a presenca de

resisténcia bacteriana

paradoxo in vivo x in vitro: farmacos com boa concentracdo em trato urinério em que a urocultura mostra padréo

intermedi4rio ou de resisténcia, com resposta clinica favoravel; pneumonias e infecgdes de trato respiratério com pneu-

mococo mostrando MIC intermedidrio ou resistentes a beta-lactamicos: evidéncias clinicas de que os desfechos sao

favoraveis, a despeito da resisténcia in vitro: valorizar as evidéncias.

cery

&

Baseado em Craig, (4) e Betts et al, 2003 (6).

Tabela 2 — Antibidticos e via de excregéo

dade bactericida depende pouco da

Hepatica Renal
Cefoperazoma
Cloranfenicol
Clindamicina
Doxiciclina
Eritromicina
Metronidazol
Sulfametoxasol
Rifampicina

concentragio da droga, e a duragdo do
periodo em que o fdarmaco é superior
a MIC vai determinar o maior efeito.
O efeito pds-antibidtico reflete a
manutencio da supressdo de cresci-
mento bacteriano mesmo apds a expo-
si¢do ao farmaco ou quando as concen-
tragdes séricas ja sdo inferiores a MIC.
Isso ocorre nos Gram-negativos eXpos-
tos a aminoglicosideos, por exemplo,

Cefazolina, cefalexina, ceftazidima, cefuroxima
Aminoglicosideos
Fluoroquinolonas
Penicilinas e derivados
Imipenem (nefropatas: evitar), meropenem
Tetraciclinas
Trimetoprim
Vancomicina
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Tabela 3 — Consideracdes farmacocinéticas

Atividade antibacteriana: concentrages adequadas e n&o-txicas no local da infecgdo durante tempo suficiente para erra-
dicar o patégeno.

Local da infecgéo e antibiéticos: concentracdes séricas terapéuticas em geral sdo obtidas nos principais sitios de infecgéo;
ja em abscessos o fAdrmaco pode inclusive penetrar, mas outros fatores (pH baixo, crescimento bacteriano lento) favorecen;
drenagem cirurgica.

Biofilmes dificultam a penetracédo do antibiotico: cateteres, préteses infectadas.

Farmacos de excregao biliar com arvore biliar obstruida: baixos niveis de antimicrobianos.

Tratamento de infecgGes urinarias é preferencial com farmacos que alcangam altos niveis em trato urinério (cuidar: nitrofu-
rantoina na presenga de insuficiéncia renal cronica alcanga niveis urindrios baixos).

Células e tecidos supridos por capilares desprovidos de poros (SNC, humor vitreo do olho): dependem mais da lipossolubi-
lidade do que farmacocinética no soro.

Rifampicina, fluoroquinolonas e macrolideos: alcangam alta concentragéo intracelular - boa atividade contra patégenos
intracelulares, como micobactérias e legionela.

Metronidazol, rifampicina, cloranfenicol: lipossoliveis™ boa penetracdo no SNC sem inflamagdo meningea. Na presenca
de inflamag&o meningea: muitos beta-lactamicos alcangcam penetragdo. Por outro lado, aminoglicosideos e cefalosporinas
de primeira geracgé@o nédo alcangam boa penetracéo no liquor.

Via parenteral: preferencial para infec¢cdes graves (exceto quando o fa&rmaco apresentar boa disponibilidade oral ou para
manutengao do tratamento em paciente que estabilizou apds inicio 1V).

Fluoroquinolonas: drogas disponiveis na formulacdo oral para tratamento de infecgdes graves - nao usar desnecessaria-
mente © resisténcia!

Baseado em Craig, 2004 (4).

SITUACOES ESPECIFICAS

A. Tratamento empirico da pneumonia comunitiria em adultos

Fatores envolvidos

Primeira escolha Segunda escolha

Ambulatorial
a. Sem co-morbidade

b. DPOC sem internag¢do ha 3 meses
ou corticoides VO

c. DPOC com internacdo recente ou
corticéides nos 3 dltimos meses; baci-

Macrolideo

Macrolideo

Macrolideo + cefuroxima ou quinolo-
na respiratéria

Doxiciclina

Doxiciclina

Amoxi-clavulanato + macrolideo ou
cefuroxima + macrolideo

los Gram-negativos e H. influenzae

Internado

a. Enfermaria — pneumococo, legione-
la, Chlamydia pneumoniae

Macrolideo + cefuroxima ou quinolo-
na respiratoria

Cefalosporina de 22, 32 ou 42 geragdo
+ macrolideo

Y Antibiticos nefrotéxicos: monitorizar fungado renal; niveis séricos a cada 2 a

Ty

4 dias

Calcular a DCE estimada para corrigir dose de antibiéticos com excrecéo
renal, especialmente no idoso — mesmo com creatinina sérica normal

Evitar drogas de excrecédo hepatica em pacientes com hepatopatia, ou ajus-
tar doses

Cautela em hepatopatas: nitrofurantoina, tuberculostaticos, fluconazol, itra-
conazol

Apresenga de hepatopatia crénica pode diminuir a creatinina sérica por dimi-
nuicdo da massa muscular e hiperestimar a DCE - em hepatopatias graves
a DCE estimada deve ser considerada 50% do valor da férmula (7)

O uso de beta-lactamicos em dose plena em cirréticos graves pode ser as-
sociado a maior risco de leucopenia

Pacientes com deficiéncia de G6PD: hemdlise com sulfas, cloranfenicol, ni-
trofurantoina

Uso de antibioticos por tempo prolongado aumenta a resisténcia e pode pio-
rar morbi-mortalidade: conferir diretrizes e evidéncias recentes sobre dura-
¢éo do tratamento em doengas especificas

Baseado em Craig, 2004 (4) e Betts et al, 2003 (6).
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e € uma razio a mais para o0 uso em
dose tdnica. Os beta-lactamicos ndo
apresentam efeito pds-antibidtico, e o
intervalo de administragdo vai ser de-
pendente da meia-vida de cada droga.
Eventualmente infusGes continuas de
beta-lactdmicos com meia-vida curta
podem permitir concentracoes superio-
res 2 MIC de forma mais constante.

Por fim, a ligagdo protéica reduz a
atividade dos antibiéticos, jd que ape-
nas a fracdo livre vai ter efeito bacteri-
cida, e pode influenciar na sua elimi-
nacdo, lentificando a excrecgéo renal e
promovendo maior duragdo da meia-
vida (3, 4, 8).

Revista AMRIGS, Porto Alegre, 48 (2): 121-125, abr.-jun. 2004 «é»

b. Internado na CTI

b.1. sem suspeita de pseudomonas:
pneumococo, legionela e Gram-nega-
tivos

b.2. com suspeita de pseudomonas

Quinolonas respiratdrias IV + cefalos-
porina de 32 ou 42 ou beta-lactdmico
com inibidor da beta-lactamase

Quinolona antipseudomonas IV + beta-
lactdmico antipseudomonas ou amino-
glicosideo

Macrolideo IV + cefalosporina de 32
ou 42 ou beta-lactimico com inibidor
da beta-lactamase

Tratamento triplice com beta-lactami-
co antipseudomonas + aminoglicosi-
deo + macrolideo

Adgptqdo de Goldman, L, Ausiello D (ed) — Cecil Textbook of Medicine 22 nd ed, 2004 (4) e Mandell, LA et al — Update of Practice
Guidelines for the management of community-aquired pneumonia in immunocompetent adults Clin Infect Dis 2003; 37: 1405-33 (9).
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B. Infeccoes urinarias em adultos

Diagnéstico: demonstragdo de bacterilria em amostra de urina incubada na bexiga por pelo menos 2 horas.

Pun¢do supraptbica (pouco usada em adultos): € o padrdo-ouro.

Sondagem vesical: sujeita a vieses: urina de estase, diagndstico indeterminado de infecc@o, risco de introdug@o de
bactérias e posterior bacteritria.

Nitritos na urina positivo: indicador de Gram-negativos (metabolizam nitratos a nitritos): alta especificidade; sensibi-
lidade baixa (ndo detecta Gram-positivos e fungos).

Estearase leucocitdria: muito sensivel, quantifica pitria, deve ser verificada sempre.

Cilindros leucocitdrios aumentam na pelonefrite.

Proteina C reativa — realizar no 4°-5° dia de tratamento de pielonefrite e apds 3-4 semanas (diferencia cistite de
pielonefrite, recorréncia).

Tratamento

Todas as ITUs sintomdticas devem ser tratadas, em geral inicio empirico.

Escolha: baseada em padrdes de sensibilidade locais.

Farmacos de excrecdo urindria: altos niveis no parénquima renal.

Trimetoprim, trimetoprim+sulfametoxasol e quinolonas afetam a flora periuretral e fecal, reduzindo o ndimero de
bactérias uropatogénicas “podem ser usados por 3 dias apenas.

Beta-lactdmicos e nitrofurantoina ndo afetam a flora periuretral e fecal, e tem periodo menor de eliminagdo > uso 5 a
7 dias para garantir maior eliminacdo bacteriana.

Fluoroquinolonas: ndo devem ser usadas para tratamento de cistite esporddica: inducdo de resisténcia.

Pielonefrite: decisdo sobre droga injetdvel x oral depende do estado geral do paciente; beta-lactimicos orais nao
devem ser droga de inicio, podem ser usadas no reescalonamento de espectro e na transicdo parenteral-oral para
completar 7-14 dias.

Tratamento oral inicial de pielonefrite em paciente em condicdes: sulfametoxasol+trimetoprim ou quinolonas.
Gestacdo: tratamento inicial IV com beta-lactamico.

Paciente com sonda vesical de demora: néo tratar bacteritria ou urocultura positiva, a menos que haja febre = indugéo
de resisténcia.

Suspeita de urossepse: inicio imediato de antibi6ticos IV.

Mulheres com cistites de repeticdo podem realizar supressdo com antibiéticos pds-coital (trimetiprim, tmp-smz ou
nitrofurantoina preferenciais).

Uso de estrégenos via oral para prevenir cistites de repeticdo ndo € recomendado.

Adaptado de Goldman, L, Ausiello D (ed) — Cecil Textbook of Medicine 22 nd ed, 2004 (5), e Mandell GL, Benett JE, Dolin R — Principles
and Practice of Infectious Diseases, 5th ed., CD-ROM, 2000.(8) e Fihn, SD . Acute uncomplicated urinary tract infection in women . N Engl
J Med 2003; 349:259-66 (10)

C. Diarréia aguda infecciosa em adultos

Etiologias bacterianas mais freqiientes: salmonella, campylobacter, shigella e clostridium difficile; diagnéstico dife-
rencial com toxinas alimentares, medicacdes.

20-40% das diarréias infecciosas agudas: sem diagnéstico.

Critérios a serem avaliados: gravidade da doenca, toxicidade do paciente.

Duracao

Contexto epidemioldgico: viagens, alimentos, surto

Imunodepressao?

Diarréia clinicamente importante — presenca de 1 ou mais:

Leucécitos fecais ou sangue

Desidratagdo

Surto comunitario

Hospedeiro comprometido

e

Hidratagdo, investigacdo laboratorial, possivelmente antibiéticos

Antidiarréicos: evitar anticolinérgicos e antiespasmédicos; subsalicilato de bismuto prové alivio sintomatico. Lopera-
mida: pode ser usada em diarréia dos viajantes se nao houver febre, muco, pus ou sangue (disenteria).
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Devem receber antibi6ticos:

© shigelose, célera, diarréia dos viajantes, enterocolite pseudomembranosa, salmonelose, doencas sexualmente trans-
missiveis e parasitoses;

- imunossuprimidos, pacientes com préteses, anemias hemoliticas, muito jovens ou muito velhos.

E coli O157:H7: antibiéticos inefetivos, maior incidéncia de complicacdes ap0s antibioticoterapia.

Diarréia nosocomial por shigelose, salmonelose, campylobacter ou parasitose sdo tdo raras que a investigacao labora-

torial neste contexto ndo € recomendada, se a diarréia houver surgido ap6s o 32 dia de internagdo, na auséncia de HIV,

imunossupresso, neutropenia, acima dos 65 anos com co-morbidade.

Tratamento

Quinolonas: droga de escolha enquanto sdo aguardados culturais. Alternativa: sulfametoxasol-trimetroprim.
Sintomas sugerem campylobacter (relagdo com alimentos mal cozidos, leite nio pasteurizado e dgua ndo tratada,
gravidade dos sintomas, sangue nas fezes, célica, predominio de sintomas constitucionais com febre alta): acrescentar
eritromicina se houver padrdes locais de reisténcia. Hd controvérsia em relagio ao tratamento com antibiéticos —
tratamento precoce erradica a bactéria mas ndo tem modificado evolugdo clinica.

Diarréia ap6s quimioterapia: tratamento sintomético, pode responder a antiinflamatérios nao-esteréides, loperamida.
Diarréia nosocomial: se bacteriana, em geral causada por Clostridium difficile - investigar toxina A e B nas fezes por
ELISA.

Considerar diarréia associada a antibiéticos (Clostridium difficile) em qualquer paciente com diarréia surgida durante
0 uso de antibidticos ou até 4-6 semanas apds a suspensdo. Febre, leucocitose, leuccitos fecais sdo comuns. Droga de

escolha: metronidazol. Alternativas: vancomicina VO, bacitracina.

Adaptado de Goldman, L, Ausiello D (ed) — Cecil Textbook of Medicine 22 nd ed, 2004 (5), Mandell GL, Benett JE, Dolin R — Principles and
Practice of Infectious Diseases, 5th ed., CD-ROM, 2000 (8) e Guerrant RL et al- IDSA Guidelines: Practice Guidelines for the management
of Infectious diarrhea Clin Infect Dis 2001; 32:331-50 (10).
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