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Prefacio

Os avangos cientifico-tecnoldgicos verificados nas ultimas décadas, particularmente
na darea médico-farmacéutica, tem permitido uma melhoria continua a nivel do

tratamento, manutencdo, prevencao e diagndstico de diversas patologias.

Os farmacos do grupo terapéutico dos antimicrobianos sdo dos mais amplamente
utilizados, sendo e a sua administracdo transversal a maioria das especialidades
médicas. Todos nds, em algum momento das nossas vidas, ja recorremos a estes
medicamentos e, seguramente, havera uma grande probabilidade de nos virem também
a ser administrados no futuro, seja para tratamento ou para profilaxia de infecdes de
todos os tipos. O desenvolvimento de agentes antimicrobianos é uma das principais
razbes para o aumento da esperanca de vida dos seres humanos, verificado desde a sua
descoberta no século passado. Infelizmente, o sucesso da terapéutica antimicrobiana e
0 uso generalizado destes farmacos tem como contraponto o aumento paralelo das
resisténcias por partes dos microrganismos, constituindo mesmo uma das mais graves
ameacas existentes para o futuro da Humanidade, conjuntamente com as alteracdes

climaticas e os conflitos armados.

Segundo os dados da Organizacdao Mundial de Saude (OMS), as infe¢Bes provocadas
por microrganismos resistentes aos antimicrobianos contribuem para quase 5 milhdes
de mortes por ano, valor com tendéncia a aumentar, havendo estudos que apontam
para um numero proximos dos 10 milhdes em 2050, caso ndao sejam tomadas medidas
eficazes para diminuir o risco do seu aparecimento. Se é fundamental continuar a tratar
doencas de origem infeciosa em humanos, animais e plantas, é igualmente importante
manter o equilibrio do nosso ecossistema, garantindo uma evolucdao sustentdvel. E
como afirmou o pensador Sebastian Levati “A natureza ndo precisa de nds para existir.

III

Somos nds que precisamos dela
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Tendo em conta o problema atual e cada vez mais premente das resisténcias aos
antimicrobianos, procurando acompanhar a luta da OMS neste campo, e em linha com
as declaracdes europeias da Farmacia Hospitalar, aceitdmos o desafio de coordenar este

curso de antimicrobianos, que incidird sobretudo no campo dos antibiéticos.

Neste curso pretende-se rever a farmacologia dos diversos grupos de antibioticos,
abordar as estratégias para a otimizacdo da utilizacdo deste grupo de medicamentos,
junto com alguns temas relacionados com a investigacao nesta drea. Os temas seguintes
serdo dedicados a pratica da antibioterapia, quer nas situag¢des clinicas mais comuns

quer em algumas populagdes mais especificas.

Dependendo o sucesso terapéutico das interacOes existentes na triade bactéria-
individuo-antibidtico, é cada vez mais evidente que quanto mais dirigida e personalizada
for a prescricdo antibidtica melhores serdo os resultados e maior a seguranca para o
doente, para a sociedade e para o ambiente. Deste modo, o objetivo final desta
atualizacdo, criando uma maior consciéncia do papel crucial destes farmacos, é
promover a sua utilizagdo de uma forma racional, assegurando a manutencdo da sua
disponibilidade e eficidcia, permitindo continuar a salvar vidas num futuro mais

sustentdvel para todos.

As coordenadoras do curso,

Catarina da Luz Oliveira

Marisa Manuela Cardoso Caetano

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 4



indice

Lista de ACrONIMOS € SiZlas.....c.uuiiiiiiiiiiiiiiiee e e e s sara e e 7
1.  NogOes basicas de bacteriologia ......cueeviviiiiiiiiiiiiee e 9
2. Histodria e classes dos antibiOtiCOS .......eireiiiieiieeieee e 14
3. Antibioticos B-laCtamICOS ......eeiiieiiiieeeiiiee e 21
4. Glicopeptideos, lipopeptideos e polipeptideos........ccueeeeeiieeeieciiiee e 25
D GIUPO VLS e e e e e e e e e e e e e e e e e e e as 34
6. Aminoglicosideos, tetraciclinas, glicilciclinas e cloranfenicol .........c.cccoeccvvieeee.... 38
7. Quinolonas e Antimetabolitos.......cocuiiiiiiiiiiiie e 43
8. Antibidticos para bactérias de Gram-posSitiVO.......cccceeeeriiieeiiiiiiee e 51
9. Antibidticos para bactérias de Gram-negativo.........cccceecuveeeeeciiiee e 61
10. Interpretacdo de parametros inflamatorios........cccouvveeiiiiieeccciiee e, 67
11. Interpretacdo de antibiogramas......ccccceiiieicciiiieeee e e 72
12.  Profilaxia antibacteriana.........cccooeiiiiiiien e 78
I TR o fo o Tolo) [ 1 L= -1 o TTU ) [ L3P SPRRRPPPP 87
14.  Escalagdo e de-escalagao da antibioterapia......ccccccceeeiiiiieeiiniiiee e 90
15.  Farmacocinética e farmacodindmicCa.......cccccueeeviieniiiiniieieeee e 96
16.  Ajuste de dose de aminoglicosideos € vancomicina ........ccceeeeeeeeeciinrveeeeeeeeeennnns 103
17.  Antimicrobial stewardship........cccouiiiiieiiicicc e 105
18.  AssociagOes de antimicrobianos e resisténcCias........cecccvvvreeeeeeeeecciciieeeeee e e 112
19. Controlo de alergias e reag0es adVersas.......ccuuveeeeeeieeccirrieeeeeeeeeecirrrerreeeeeeeeans 117
20. Interagdes com medicamentos e plantas .......cccccvveeeeii i, 121
21.  Fagoterapia: uma alternativa aos antibioticos......cccccveeeieieciiiireeeeeeiecireeee, 124
22.  Estabilidade dos antibiGtiCos........cccuvrieeriiiiiiee e 129
23.  Antibidticos administrados N0 domicCilio........cccueeveerieiniiniec e, 136
24.  Obijetivos e resultados da implementacdo do PPCIRA .........cccveveeeieiccivieeeeenen. 141
25.  Indicadores de qUalidade .......ccoeeiieieiiiiiiiee e 142
26. Ciéncia de implementacdo aplicada aos PAPA.........ccccoo i, 146
27. Investigacdo em antibidticos em Farmadcia Hospitalar.........cccceeeeeeeienninnnnn.n. 152
28.  Gravidas @ aMameENTACE0 ...uuuueeieeieeiecrrreeeeeeeeieritrrreeeeeeeeretrrrereeeeeeeeaaraaaraeeens 157
P2 R \\[=YoT F=1 o] [} - TP P P 163
30,  Pediatria . e e 165
31, ODbESIAAUE ... i e e 170
R 1= 4 =) o 4 = PP PP PPPPPPPPRRR 172
33. InfegOes da pele e tecidos MOIES .....c.eeeiiiiiiiieiiee e 173

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 5



34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,
46.
47.
48.
49.
50.

Infegdes 0SteOArtiCUIAIES .....ccc.veiee e 181

Infegcdes abdominais complicadas.......cccoecveeeeeiiiiiee e 187
Infegdo por Clostridium difficile .......ceeeeieciiieieee e 194
INfegdes GENITO-UNNAIIAS....ccccccuiiee e e e e 200
Infegdes sexualmente transmitidas........occveeiiicieeiiniiee e 204
Infegdes do Sistema Nervoso Central.......ccueeevciveeeinciiiei e 207
Insuficientes hepatiCos € reNAIS ....cccveeeiiiciiie e e 212
Infegdes no transplante hepatiCo.......ccviviiieiiiiieic e 223
Infegdes No transplante renal........ooeeee i 228
NeUutropenia fEDIIl ... .o e 236
Duragao do tratamento.......ccueiiiieeiee e e 242
IMUNOAEPIIMIAOS ....vviieieeeie e e e e e e e e e e e e e e s nneeaees 243
[DLe Y=Y a1 =T o U =112 g T Lo [ XSRS 254
Y] o 1 [ P P PP PPN 263
Doentes criticos SOD ECIMO ........uiiiiiiieiieieiieeeiteeeite ettt s 269
Infe¢Bes no doente de cuidados iINtENSIVOS .....ccceeceeviiiiieeiee i 273
InfegOes em fim de Vida.......ccueiiiiieee e 281

Manual da APFH sobre Antimicrobianos



Lista de Acrénimos e Siglas

SIGLA

ADM
Ac
AcM
Ag
AINE
AR
ASHP

ATP
AUC
BR
BSAC

CD
CLSI

Cmax
CMB
CKD-EPI

CICr
cmv
Cr

cv
CcvC
Cvp
D-Ala
DGS
DM
DNA
DTR
DRC
EBV
ECCO2R

ECDC
ECMO

ECOFF
EMA
EP
ERC

EVA
ERM
ERPI
ESBL
ESCMID

EUA
EUCAST

EV

Significado

Anti-adrenomedulina

Anticorpo

Anticorpo Monoclonal

Antigénio

Anti-Inflamatdrios Ndo Esterdides
Alto Risco

American Society of Health-System
Pharmacists

Adenosina trifosfato

Area Under the Curve

Baixo Risco

British Society for Antimicrobial
Chemotherapy

Cluster of Differentiate

Clinical and Laboratory Standards
Institute

Concentragdo maxima
Concentragdo Minima Bactericida
Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration

Clearance da Creatinina
Citomegolovirus

Creatinina

Cateter Vascular

Cateter Venoso Central

Cateter Venoso Periférico
D-Alanina

Diregao-Geral da Saude
Dispositivos Médicos
Deoxyribonucleic acid
Difficult-to-Treat Resistant

Doenca Renal Crénica

Epstein Barr Virus

Extracorporeal Carbon Dioxide
Removal

European Centre for Disease
Prevention and Control
Extracorporeal Membrane
Oxygenation

Epidemiological Cut Off Value
European Medicines Agency
Embolia Pulmonar
Enterobactérias Resistentes a
Carbapenemos

Etilvinilacetato

Erythromycin Resistance Mechanism
Estruturas Residenciais Para Idosos
Extended Spectrum f3-lactamase
European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases
Estados Unidos da América
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing

Endovenoso

SIGLA

LPS
LRA
LUTS
MASCC

MCR
MBL
MDR
MDRD
MIC
MLS

MRSA
MSSA

MU
NK
OMA
OMS
PA
PAPA

PBP
PCDL-1
PCR
PD
PD-1
PE

PM

PK

PP

PPCIRA
PVC
RCM

RCT
RMN
RN
RNA
RNAm
RNAP
SC
SDRA

SNC
SOFA
SSSS

SSTI
STX/TMP

Significado

Lipopolissacarido

Lesdo Renal Aguda

Lower Urinary Tract Symptoms
Multinational Association for
Supportive Care in Cancer

Mobile colistin resistance
Metalo-8-lactamases

Multidrug Resistant

Modification of Diet in Renal Disease
Minimum Inhibitory Concentrations
Macrdlidos Lincosamidas
Estreptograminas
Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus

Methicillin-Susceptible Staphylococcus
aureus

Milhdes de Unidades

Natural Killer

Otite Média Aguda

Organizacdo Mundial da Saude
Pressdo Arterial

Programas de Apoio a Prescrigdo
Antibidtica

Penicillin Binding Protein
Programmed Cell Death Ligand 1
Polymerase Chain Reaction
Pharmacodynamic

Programmed Cell Death 1

Polietileno

Peso Molecular

Pharmacokinetic

Polipropileno

Programa de Prevencgao e Controlo de
InfecGes e Resisténcias aos
Antimicrobianos

Polyvinyl chloride (Policloreto de
polivinila)

Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

Randomised Controlled Trials
Ressonancia Magnética
Recém-nascido

Ribonucleic Acid

RNA mensageiro

RNA Polimerase

Subcutaneo

Sindroma de Dificuldade Respiratdria
Aguda

Sistema Nervoso Central

Sequential Organ Failure Assessment
Staphylococcal Scalded Skin Syndrome
Skin and Soft Tissue Infections
Sulfametoxazol +Trimetoprim

Manual da APFH sobre Antimicrobianos



FDA

FG

FQ
FR-GNB

GM-CSF

HB
HiB
HPV
hVISA

IBP
ID
1&D
IDSA
IFN

IRA
IRC
IST
ITR

KPC
L-Ala
LCR
LMA
LMP

Food and Drug Administration
Filtragcdo Glomerular

Fibrose Quistica

Fluoroquinolone Resistant Gram-
negative bacilli

Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor

Hepatite B

Haemophilus influenzae tipo B
Human papillomavirus
Heterogeneous Vancomycin-
Intermediate Staphylococcus aureus
Inibidores da Bomba de Protdes
Incisdo local e Drenagem
Investigacdao e Desenvolvimento
Infectious Diseases Society of America
Interferon

Imunoglobulina

Insuficiéncia Hepatica
Insuficiéncia Hepatica Aguda
Interleucina

Infegdo do Local Cirtrgico
Intramuscular

indice de Massa Corporal
Indicadores de Qualidade
Insuficiéncia Renal

Insuficiéncia Renal Aguda
Insuficiéncia Renal Crdnica
Infe¢des Sexualmente Transmitidas
Infe¢Ges do Trato Respiratério
Intravenoso

Klebsiella pneumoniae carbapenemase

L-Alanina

Liquido Cefalorraquidiano
Leucemia Mieldide Aguda
Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva

SUuPAR

T%
TADE

B
TC
TCSR

TDM
TFG
TMF
TNF
tRNA
ucCcl

ucl

VA
VHB
VHH
VHS
VIH
ViC
VM
VMI
VISA

VISE

VRE
VRSA

VS
A%
VVE
VvZ
XDR

Soluble urokinase Plasminogen
Activator Receptor

Tempo de semi-vida

Terapéutica Antibidtica Domiciliaria
Endovenosa

Tuberculose

Tomografia Computorizada
Técnicas Continuas de Substituicao
Renal

Therapeutic Drug Monitoring

Taxa de Filtragdo Glomerular
Transplante de Microbiota Fecal
Tumor Necrosis Factor

Transfer RNA

Unidades de Cuidados Continuados
Integrados

Unidade de Cuidados Intensivos
Volume

Veno-arterial

Virus da Hepatite B

Virus Herpes humano

Virus Herpes simplex

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Virus John Cunningham

Ventilagdo Mecanica

Ventilagdo Mecanica Invasiva
Vancomycin-Intermediate
Staphylococcus aureus
Vancomycin-Intermediate
Staphylococcus epidermidis
Vancomycin-Resistant Enterococci
Vancomycin-Resistant Staphylococcus
aureus

Versus

Veno-venoso

Vancomycin-Variable Enterococci
Virus Varicella-zoster

Extensively Drug Resistant

Manual da APFH sobre Antimicrobianos



1.

1.1.

1.2.

Nocdes basicas de bacteriologia

Filipa Grosso, PharmD, PhD
UCIBIO@REQUIMTE; Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

As bactérias na arvore filogenética da vida

O termo “Arvore da Vida” foi usado por Darwin no seu livro “A Origem das Espécies” em
1859. Mais recentemente, foi recuperada por Carl Woese e colaboradores gragas ao advento
das técnicas moleculares na década de 1980 e que permitiram a sequencia¢do da subunidade
pequena (SSU) do gene de Ribonucleic Acid (RNA) ribossomal (RNA 16S) de varios organismos
diferentes para criar uma arvore filogenética, em que trés dominios da vida foram propostos:
Bacteria, Archaea e Eukarya [1]. Nos ultimos anos, novos grupos microbianos foram descobertos
em resultado de avancgos recentes quer na culturdmica quer na metagenémica, aumentando o
nosso conhecimento em biodiversidade e expandindo a nossa compreensao sobre a extensao e
as relagGes entre os diferentes dominios.

Os procariotas encontram-se assim distribuidos pelos dominios Archaea e Bacteria, sendo

gue as bactérias patogénicas para o Homem estdo incluidas em Bacteria.

Morfologia bacteriana

A maioria das espécies bacterianas clinicamente relevantes variam entre 0,25 e 1 um de
largura e 1 a 3 um de comprimento. Dependendo da espécie/género bacteriano, as células
podem variar em tamanho, morfologia, arranjos célula-célula, composi¢ao quimica e estrutura
da parede celular (Figura 1). As diferengas da parede celular bacteriana fornecem a base para a
coloragdo de Gram (Figura 1b), uma técnica de coloragdo fundamental usada em esquemas de
identificacdo de bactérias. Esse procedimento de coloragcdo separa quase todas as bactérias
clinicamente relevantes em dois tipos gerais: bactérias Gram-positivas, que se coram de roxo,
e bactérias Gram-negativas, que coram de rosa a vermelho, resultado de diferengas nos
constituintes das paredes celulares bacterianas que influenciam a capacidade da célula de reter
corantes diferenciais apds o tratamento com um agente descolorante. As morfologias celulares
bacterianas mais comuns incluem cocos (circulares), cocobacilos (ovéides) e bacilos (em forma
de bastonete), bem como formas fusiformes (extremidade pontiaguda), curvas ou espirais. As
células podem ocorrer isoladas, em pares (diplococos) ou agrupadas como tétradas,

aglomerados (em cacho) ou em cadeias [2].
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1.3. Componentes da célula bacteriana

As bactérias apresentam uma organizagdo celular procariota, com uma regido nuclear nao
delimitada por membrana, designada por nucleoide, em contato com o citoplasma bacteriano
e geralmente constituida por um (ou dois, mais raro) cromossomas circulares. No citoplasma as
bactérias podem conter pequenas moléculas circulares de deoxyribonucleic acid (DNA) extra
cromossOmicas com replicagdo auténoma e que conferem propriedades adicionais (por
exemplo, fatores de viruléncia, genes de resisténcia a antimicrobianos) as células conforme o
seu conteudo genético que pode incluir: profagos, integrbées, transposdes, ilhas de
patogenicidade. Alguns destes plasmideos podem ser conjugativos, isto é, podem ser
transferidos entre diferentes células bacterianas (transferéncia horizontal de genes)
contribuindo para a disseminagdo do respetivo contelddo genético.

A estrutura externa, designada de envelope celular, inclui a membrana externa (apenas em
bactérias Gram-negativas); a parede celular composta pelo peptidoglicano (ou mureina); o
periplasma (somente em bactérias gram-negativas) e membrana citoplasmatica que envolve o

citoplasma (Figura 1a).

1.3.1. Membrana externa

A membrana externa funciona como uma barreira inicial da célula ao meio ambiente. E uma
estrutura de duas camadas, composta por lipopolissacérido (LPS), e que confere a superficie das
bactérias gram-negativas uma carga negativa. Ao longo do LPS podem ser encontradas umas
estruturas proteicas designadas porinas que controlam a passagem de nutrientes e outros
solutos, incluindo antibidticos, através da membrana externa. O nimero e tipos de porinas
variam com a espécie bacteriana. O LPS é constituido por lipido A, polissacarido central e
Antigénio (Ag) O: o lipido A é uma endotoxina pirogénica e encontra-se ligado pelo polissacarido

central ao Ag O (ou Ag somatico) que se projeta para o exterior da célula [2].

1.3.2. Parede celular
A parede celular, constituida pelo peptidoglicano, da forma a célula bacteriana e confere
protecdo contra variagdes nas pressdes osmoticas ambientais que, de outra forma, resultariam
em lise celular. O peptidoglicano é composto por subunidades dissacarideo-pentapeptideo. O
dissacarideo, constituido por N-acetilglucosamina ligado por uma ligacdo glucosidica f1-4 ao
acido N-acetilmuramico que por sua vez se encontra ligado a um péptido com quatro dos
seguintes aminodcidos: L-alanina (L-Ala), D-alanina (D-Ala), acido D-glutamico e L-lisina nos

Gram-positivos ou o seu precursor, o acido diaminopimélico, nos Gram-negativos.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 10



Sdo entdo estabelecidas ligacdes peptidicas (cross-linking) entre o 32 aminoacido de uma
cadeia com o 42 aminoacido da cadeia vizinha. Sendo uma estrutura essencial para a
sobrevivéncia das bactérias, a sua sintese e estrutura sdo frequentemente os principais alvos
para o desenvolvimento de varios agentes antimicrobianos. Bactérias sem parede celular, como
Mycoplasma spp. e Ureaplasma urealyticum exibem resisténcia intrinseca aos antibidticos
antiparietais. Por outro lado, os fungos possuem na sua parede celular quitina em vez de
peptidoglicano o que os torna refratarios a acao de antibacterianos antiparietais [3].

Uma das principais diferencas entre as paredes celulares de bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas é a camada de peptidoglicano substancialmente mais espessa em bactérias
Gram-positivas (Figura 1). Para além disso, a parede celular de bactérias Gram-positivas contém
acidos teicdicos. Outras bactérias (por exemplo, micobactérias) possuem substdncias cerosas
dentro da camada de mureina, como acidos micélicos. Os acidos micélicos tornam as células
mais refratarias a substancias téxicas, incluindo acidos e requerem procedimentos Unicos de

coloracdo e meios de crescimento no laboratdrio de diagnéstico.

Flagelo Color
Gram-positiva Gram-negativa
PR o) 2O
Cp—= Fixagdo T
Lipopolissacarido ) —
pil ) o> =] o2 ==
Porina ‘ Cristal Violeta ‘
Cépsula l
(variavel) ’ - Losol ’ -
ugol
Membrana - ] <
externa ¥ [e=2) Alcool pRan]
il ’- Alcool-Acetona o
Peptidoglicano ~o - ’ -
i
Espao ' Safranina ~
periplasmatico o

Membrana
citoplasmatica

Gram-positiva Gram-negativa

a)

Figura 1 - a) Estrutura geral da camada exterior das bactérias de Gram-positivo e de Gram-negativo. A membrana
externa e o espaco periplasmatico estdo presentes apenas nas bactérias Gram-negativas. A camada de peptidoglicano
é substancialmente mais proeminente em envelopes gram-positivos; b) etapas da coloracdo de Gram, em baixo a
esquerda bactérias de Gram-positivo (roxo) e a direita de Gram-negativo (vermelho). Adaptado de Tille, 2015 [2].

14. Metabolismo bacteriano

O metabolismo bacteriano envolve todos os processos celulares necessdrios para a
sobrevivéncia e replicacdo do organismo, sendo importante o seu conhecimento para entender
as interagoes bacterianas com as células hospedeiras humanas. Acresce que constitui ainda a
base para os testes e estratégias utilizados para identificagdo laboratorial de organismos
infeciosos e, portanto, para o diagndstico em microbiologia. O metabolismo resulta da
integracdo das reacdes catabdlicas, isto é, da clivagem molecular de nutrientes para obtencdo
de energia, e das reaces anabdlicas que promovem a sintese de novas biomoléculas celulares

usando a energia acumulada no catabolismo (Figura 2).
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Figura 2 - Visdo geral do metabolismo bacteriano. Adaptado de Tille, 2015 [2].

Uma vez no interior da célula, muitos nutrientes (por exemplo, ferro, magnésio, cdlcio,
sddio, compostos organicos, aminodcidos, etc.) funcionam como matérias-primas a partir das
quais sao produzidos metabolitos precursores para os processos biossintéticos subsequentes.
Esses metabolitos (por exemplo, glucose-6-fosfato, piruvato, etc.) sdo produzidos através de
duas vias metabdlicas principais: a via Embden-Meyerhof-Parnas e o ciclo dos acidos
tricarboxilicos. A eficiéncia dessas vias de produgdo de precursores pode variar
substancialmente, dependendo das condi¢bes de crescimento e disponibilidade de nutrientes.
A produgdo de energia resulta do processo de catabolismo acoplado a rea¢des de oxidagao-
reducdo. Neste processo, o substrato é oxidado a medida que doa eletrées para uma molécula
aceitadora de eletrbes, que é entdo reduzida. Esta transferéncia de eletroes é mediada por
moléculas transportadoras, como nicotinamida adenina dinucleotideo e nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato. A energia libertada pela reacdo de oxidacdo-redugao é transferida para
compostos contendo fosfato (sendo adenosina trifosfato [ATP] a molécula mais frequente),
onde sdo formadas ligagdes fosfato de elevada energia. Quando a fosforilagdo oxidativa usa
oxigénio como aceitador final de eletrGes, o processo é conhecido como respiragdo aerdbia.
Respira¢ao anaerdbia refere-se ao processo que usa outros aceitadores finais de eletrdes (por
exemplo, ido sulfato, ido nitrato, etc.) e ndo o oxigénio. A respira¢do anaerdbia é menos eficiente
em termos energéticos que a aerdbia, mas mais eficiente que a fermentag¢do. O conhecimento
de quais mecanismos usados pelas bactérias para gerar ATP é importante para a elaboragdo de
protocolos laboratoriais para cultura e identificagdo desses organismos. Por exemplo, algumas
bactérias dependem exclusivamente da respiracdo aerdbia e sdo incapazes de crescer na

auséncia de oxigénio (bactérias aerdbias estritas), por exemplo o género Pseudomonas.
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Outras podem usar respiragao aerdbia ou fermentacdo, dependendo da disponibilidade de
oxigénio (bactérias anaerdbias facultativas), sendo um exemplo as bactérias pertencentes a
ordem Enterobacterales. Para outras ainda, o oxigénio (O;) é absolutamente tdxico (bactérias
anaerdbias estritas), por exemplo Fusobacterium. E importante referir que o metabolismo
bacteriano em presenca de O, gera uma série de compostos tdxicos oxidantes para a célula, de
que sdo exemplos o ido superéxido e o perédxido de hidrogénio. Para crescer na presenga de O,
as bactérias terdo de possuir as enzimas catalase, superdxido dismutase ou superdxido

redutase para anular os efeitos dos radicais téxicos de oxigénio.

1.4.1. Fermentacdo da glucose
Na fermentacdo da glucose produz-se uma grande variedade de produtos, principalmente
acidos organicos, podendo ocorrer por duas vias que sdo frequentemente usadas na

identificacdo de bactérias da ordem Enterobacterales:

e Fermentac¢ao acido mista, o piruvato é reduzido a etanol e acidos acético, lactico,
sucinico e férmico (por exemplo, Escherichia, Salmonella, Proteus);

e Fermentacado butanodiélica, o piruvato é convertido a acido aceto lactico, formando-se
em seguida a acetoina que é entdo reduzida a 2, 3-butanodiol (por exemplo, Klebsiella,

Enterobacter, Serratia) [2].

E importante referir que, embora a fermentagio microbiana apresente um foco maior na
utilizacdo dos glucidos, também pode ocorrer fermentacdo de outros tipos de moléculas, por
exemplo, aminodcidos, 4cidos gordos, bases purinas e pirimidinas, sobretudo por

microrganismos anaerdbios [4].
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Historia sucinta

Um dos avancos significativos na histéria da Medicina moderna foi a introducdo da
terapéutica antibidtica. Situagdes dramaticas que se viveram durante séculos, nomeadamente
a sensacdo de impoténcia perante infecdes comuns, como a pneumonia, as grandes epidemias,
de que se destaca a “peste negra”, as complicacdes das lesGes traumaticas, em particular a
fasceite e a osteomielite, passaram agora a ser, pelo menos, potencialmente trataveis [1],
deixando a sua evolucdo de estar apenas dependente da “casualidade” ou do “humor dos
Deuses”.

E de salientar que as consequéncias de deterioracdo fisica das infecBes e da sepsis sdo
anteriores ao préprio conhecimento da etiologia bacteriana. Na realidade a puruléncia, a
isquemia e necrose associadas as infecGes mais superficiais, jd era reconhecida nas antigas
civilizagOes [2]. Alids, a prdopria palavra sepsis vem do grego, “tornar-se putrido”. Foram tentados
diferentes tratamentos, de acordo com os saberes da Medicina antiga. Ndo sendo faziveis
terapéuticas sistémicas, a aplicacdo tépica de diferentes substancias foi sendo experimentada.
Existe evidéncia da utilizacdo de diferentes ervas, mel, fezes de animais. No entanto, tendo em
atencdo os conhecimentos modernos, a aplicacdo de bolores, em particular proveniente do pao,
seria a estratégia terapéutica com maior probabilidade de sucesso. Em esqueletos e tecidos
mumificados provenientes dessas civilizagdes (Egipto, China, Israel e Grécia) é possivel
encontrar tragos de antibioticos.

J& mais recentemente, com o advento de alguma estabilidade social, o avango da escrita,
foram possiveis maiores avangos, sendo reconhecido de forma mais fidvel e sistematizados os
beneficios dessa aplicacdo de bolores, nomeadamente por John Parkinson (1567—-1640).

Aintroducdo da microscopia 6tica por Antonie van Leeuwenhoek (1632—1723) abriu a porta
para a identificacdo da causa das infe¢Ges. Mas sé 200 anos mais tarde, na sequéncia dos
trabalhos de Robert Koch (1843-1910) e Louis Pasteur (1822-1895), a associa¢do entre as
bactérias e a infecdo fica definitivamente estabelecida. A partir daqui sdo experimentados
multiplos farmacos, particularmente para as doengas que afetavam as classes mais altas, com
maior capacidade financeira. Destaque para a sifilis, tendo sido experimentados os sais
arsenicais, de mercurio ou bismuto, os quais, podendo trazer beneficio estético precoce,

acabavam por ter mais efeitos adversos que beneficios [2].
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Identificou-se a necessidade de terapéuticas mais eficazes. Rudolf Emmerich (1856—
1914) identificou os efeitos benéficos da Pseudomonas aeruginosa, em particular do pigmento
piocidnico no tratamento de feridas superficiais purulentas. Mas é sobretudo Paul Ehrlich
(1854-1915) e a sua equipa que trabalham de forma mais sistematica na identificacdo de
substancias antibidticas. A resisténcia que diferentes corantes conferiam aos tecidos, impedindo
a sua destruicdo pelas bactérias, levou a que essa fosse uma area explorada na pesquisa de
antibidticos. A ideia na altura era identificar a “bala mdgica”, capaz de identificar e matar as

células procariotas bacterianas, sem lesar células eucariotas humanas [3].

Dos trabalhos de Erlich saiu o “Salvarsan”, arsfenamina, usada para o tratamento da
sifilis. Ainda que apresentasse efeitos adversos aprecidveis, tinha niveis de eficacia superiores
aos quimicos entdo disponiveis. Em todo o caso, Erlich é afastado pelos seus criticos, para o que

contribuiu o facto de ser alemao e judeu.

A descoberta da penicilina é recorrentemente atribuida a Alexander Fleming (1881-
1955), microbiologista capaz de identificar a inibicdo do crescimento de Staphylococcus aureus

em placas onde co-existia contaminacdo com Penicillium notatum.

Saliente-se, no entanto, que em 1870 John Scott Burdon-Sanderson (1828—-1905) ja havia
descrito a inibicdo que fungos em cultura eram capazes de causar em culturas bacterianas.
Joseph Lister (1827-1912) ja descrevera em 1871 a eficacia dos fungos do género Penicillium na
inibicdo do crescimento bacteriano em tecidos humanos. Em 1875 John Tyndall (1820-1893)
apresentara trabalhos com o P. notatum e em 1897 Ernest Duchesne (1874—1912) descrevera o

tratamento experimental em porquinhos da Guiné com P. notatum.

A intuicdo de Fleming foi de que a penicilina poderia ser usada em larga escala para
tratar o ser humano. No entanto, apenas quando os seus trabalhos atrairam o interesse de
Howard Florey (1898-1968), farmacéutico, e de Ernst Chain (1906—1979), bioquimico, os quais
desenvolveram um método de purificacdo, foi possivel a sua introdugdo na pratica clinica [2]. A
primeira utilizacao da penicilina ocorreu no dia 30 de novembro de 1940 no tratamento de um
doente com bacteriemia, resultante de feridas cutaneas de combate. O tratamento foi eficaz,
mas a infecdo recidivou apds a penicilina se ter esgotado, tendo o doente vindo a falecer. A
aplicacdo do modelo industrial ao fabrico de penicilina permitiu aumentar substancialmente a
disponibilidade deste farmaco, pelo que no desembarque da Normandia em 1944 a penicilina

estava ja incluida no equipamento logistico disponibilizado.
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Na mesma altura, na Alemanha, Gerhard Domagk (1895-1964) identificava a
sulfanilamida, sintetizada também a partir de tinturas. Em 1933 a mesma é aplicada

clinicamente num rapaz com bacteriemia estafilocdcica com resultados favoraveis.

A percecdo de que eram os préprios microrganismos a produzir armas para “combaterem”
entre si e ganharem vantagem competitiva levou a identificagdo em laboratdrio de diferentes
substancias. O crescimento deste interesse foi de tal ordem que os laboratdrios pediam
amostras de terras distantes que lhes permitissem identificar bactérias e novos antibidticos (no
gue resultou a identificagdo da vancomicina em 1952).

Claro que se estas bactérias eram capazes de produzir “armas” para combaterem outras
bactérias, também tinham “equipamentos de defesa” contra as mesmas, os mecanismos de

resisténcia.

A introducdo dos antibidticos levou a selecdo natural de bactérias resistentes e a
desrepressdo de mecanismos genéticos responsaveis pelas mesmas. A transferéncia destes

coddes para plasmideos permitiu a sua rapida generalizacdo [4].

Diferentes antibidticos foram sendo descobertos e introduzidos no mercado. Saliente-se:

e (Cada vez mais os antibidticos sdo sintetizados para dar resposta a problemas “nicho”,
bactérias Multidrug-resistant (MDR) hospitalares;

e A exigéncia de seguranca é cada vez maior;

e Toxicidade como as verificadas em antibidticos ainda hoje disponiveis (por exemplo,

acido nalidixico), levam hoje a retirada do mercado de novos antibidticos.

O papel da industria nesta area é assim cada vez mais um papel de responsabilidade social,

sendo muito escasso o lucro expectdvel com estes medicamentos.

2.2. Classes de antibiéticos
Os diferentes antibidticos atuam por ligagdo e inibicdo de alvos bacterianos, locais de ligagdo
em células procariotas inexistentes nas células humanas eucariotas. Destacam-se dois alvos: a
parede celular, inexistente nas células eucariotas, e os ribossomas, estruturalmente diferente

nestes dois reinos celulares.

Apresentam-se algumas caracteristicas de algumas classes de antibiéticos f3-lactamicos.
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2.2.1. f-Lactamicos

Sdo antibidticos com atividade bactericida resultante da sua ligacdo as Penicilin Binding
Proteins (PBPs), transpeptidades de membrana responsdveis pela ligacdo dos “blocos” de
peptidoglicano que formam a parede celular. Esta estrutura é responsavel por conferir
resisténcia a superficie bacteriana, impedindo a sua destruicdo pelo aumento da pressdo
osmotica, que resulta do préoprio metabolismo. O anel 8-lactdmico destes antibidticos liga-se e
inibe a sintese desta estrutura. Quando a bactéria se multiplica necessita de sintetizar maior
guantidade de parede celular. Esta inibicdo resulta na instabilidade da parede e, ultimamente,
na morte das “novas” bactérias [5].

O mecanismo de resisténcia mais comum é a presenca de f8-lactamase, enzimas que clivam
o anel 3-lactamico de forma irreversivel. Esta ligacdo enzimatica é reversivel, pelo que este tipo
de resisténcia ndo é ultrapassavel pela variacdo da dose.

As cefalosporinas contém radicais que bloqueiam o acesso das f3-lactamases ao anel f3-
lactamico, o que permite a sua estabilidade, mesmo na presenca destas enzimas, em particular
de menor espectro. S3do inativados pelas extended spectrum f-lactamase (ESBL). Os
carbapenemos mantém atividade contra estas, mas sdo inativados pelas carbapenemases.

De salientar que estas enzimas sdo muitas vezes sintetizadas em conjunto pelas
enterobacteriaceas, o que aumenta o seu espectro de resisténcia [6].

Estes antibidticos sdo tempo (T)-dependente pois apresentam atividade bactericida
diretamente relacionada com o tempo que a sua Concentracdo estd acima do limiar minimo de
eficacia (T> Minimum inhibitory concentration [MIC]). Rapidamente apds a diminui¢do da sua

concentragao, verifica-se replicagdo bacteriana.

2.2.2. Glicopeptideos

Apresentam atividade bactericida contra cocos Gram-positivos aerdbios e anaerdbios,
incluindo Methicillin-resistant S. aureus (MRSA).

O seu alto Peso Molecular (PM) diminui a penetracdo tecidular. Atuam por ligacdo a parede
celular tornando a mesma instavel. O mecanismo mais frequente de resisténcia é o aumento da
quantidade do alvo (traduzido em microscopia eletrdnica por espessamento da parede). Sdo
antibidticos cuja acdo depende da exposicdo ao alvo, sendo o seu parametro pharmacokinetic
(PK) /pharmacodynamic (PD) a area under the curve (AUC) / MIC.

Apresentam variabilidade inter e intra individual da PK, pelo que é habitualmente sugerida
a therapeutic drug monitoring (TDM) [7]. A administracdo em perfusdo continua facilita o

manuseio da dose.
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2.2.3. Polimixinas

As polimixinas atuam por efeito "detergente" da membrana citoplasmatica dos bacilos
Gram-negativos, aumentando a sua permeabilidade, o que leva a morte da bactéria. Mantém
atividade contra bacilos ndo fermentadores como os Acinectobacter e as Pseudomonas.

A sua atividade bactericida in vitro é potente, mas a sua eficdcia in vivo poderd
estar comprometida pelo seu elevado PM, logo, menor difusdo tecidular.

A colistina, anteriormente designada polimixina E, é administrada como pré-farmaco. Sé
apos a sua metabolizacdo é que se torna ativa. Desta forma, a sua curva de concentracdo-T é
condicionada pelo metabolismo do doente e é escassamente previsivel pelo tipo de posologia.

Consequentemente, embora este seja um farmaco concentracdo-dependente, a sua
posologia é influenciada por estas condicionantes [8].

A dosagem proposta é claramente superior ao classicamente utilizado, para manter a sua
atividade. O facto de as bactérias apresentarem taxas de resisténcia muito baixas (em particular
a colistina), em conjunto com a sua neurotoxicidade e nefrotoxicidade potencial, leva a colocar
esta classe como farmaco de reserva, para situacées clinicas de PAN resisténcia.

Ainda que estudos in vitro apontem para sinergismo de atividade com os f8-lactamicos, tal

nunca foi valorizado de forma significativa na pratica clinica.

2.2.4. Macrélidos

Sao farmacos que atuam nos ribossomas bacterianos, subunidade 50S. Inibem a sintese
proteica, pelo que existe “paragem” no metabolismo bacteriano, bem como acumulagdo de
substancias toxicas, o que leva a sua morte.

Sdo antibidticos predominantemente dependentes da exposi¢do as bactérias (AUC/MIC
dependentes). Ainda assim, o facto de terem também atuacdo a nivel intracelular [9], atingindo
concentracdes fortemente bactericidas dentro dos macréfagos, leva a que o seu
comportamento bactericida ndo seja linear. Sdo assim eficazes contra organismos
intracelulares, em particular as bactérias ditas atipicas, causa de pneumonia, incluindo a
Legionella pneumophila.

As suas propriedades anti ribossomas também Ihe permitem ter eficicia na prevencdo da
sintese dos biofilmes bacterianos. De salientar ainda que, na pneumonia grave da comunidade,
tem sido repetidamente demonstrado que a associa¢dao destes farmacos com um f-lactamico

melhora o progndstico do doente [10].
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A resisténcia do Pneumococos a estes agentes pode acontecer por mutacdo do gene
eritromycin-resistance-mecanism (erm) (alteragao estrutural do alvo; resisténcia completa) ou

do gene mef (mediada por bombas de efluxo; pode ser ultrapassada pela dose) [11].

2.2.5. Aminoglicosideos
Sao farmacos ativos contra a generalidade dos bacilos Gram-negativos incluindo a P.
aeruginosa. Bloqueiam a sintese das proteinas a nivel da subunidade 30S.
Tém um efeito bactericida muito rdpido, particularmente contra bactérias em multiplicacao
ativa. A sua eficacia é proporcional a relacdao entre o pico de concentracao e a MIC bacteriana.
Apresentam efeito pds-antibidtico prolongado, ou seja, mesmo apds a sua concentracao ser
sub-terapéutica, ndo se verifica multiplicacdo bacteriana durante um tempo longo

(habitualmente 5-8h).

As suas ototoxicidade e nefrotoxicidade sdo repetidamente apontadas como limitadoras do

uso, estando relacionadas com a deposi¢do continuada destes farmacos a nivel tecidular.

A utilizacdo de doses elevadas com intervalo alargado tem assim diferentes beneficios:

e Maximiza o pico de concentracao e a eficacia bactericida;

e Aumenta o tempo de vale, permitindo atingir a fase 0 da curva PK, ou seja, o tempo de

libertagdao do farmaco dos tecidos;

e Permite diminuir a tolerancia bacteriana aos aminoglicosideos [12].

Esta estratégia foi associada a diminui¢do da toxicidade e, embora de forma nao constante,

a melhoria dos resultados clinicos.

Os aminoglicosideos tém uma taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas muito baixa,
circulando livremente, o que os torna muito eficazes para controlar as bacteriemias. De igual
forma, sdo muito sensiveis as variacdes da PK associadas a doenca critica, pelo que podera ser
vantajoso dosear os seus niveis séricos e adequar a dose de acordo com os aplicativos

disponiveis para esse efeito [13].
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2.2.6. Fluoroquinolonas

As fluroquinolonas atuam durante a replicacdo bacteriana, nomeadamente por inibicdo da
duplicagdo da hélice do DNA. Inibem as enzimas (topo isomerases) responsaveis pela
estabilizacdo dessa hélice durante a sua multiplicagdo, levando ao seu re-enrolamento aleatério,
logo ineficaz.

A sua atividade bactericida esta relacionada com o seu pico de concentragdo e, em dose
mais baixa com a dose total de exposi¢cdo, a AUC [14]. Picos muito elevados de concentracao
podem ser toxicos para o sistema nervoso central (SNC).

Do ponto de vista PK/PD, a eficacia das fluoroquinolonas contra bactérias Gram-negativo é
maxima quando a AUC/MIC ultrapassa os 125. Ja para bactérias Gram-positivo esse valor esta
proximo de 35 [15].

Estdo descritos dois mecanismos bacterianos comuns, de resisténcia a estes farmacos, a
mutacdo do alvo e o desenvolvimento de bombas de efluxo. Estas ultimas podem ser ativas para
diferentes farmacos, incluido carbapenemos.

A utilizacdo desta classe de antibidticos esta também associada a desrepressdo de ESBL,
pelo que a sua utilizacdo empirica é desaconselhada.

De salientar que as fluroquinolonas respiratérias (levofloxacina, moxifloxacina) tém
atividade para Pneumococos, Haemophilus e microrganismos atipicos, pelo que podem ser
usados em monoterapia em doentes intolerantes aos f8-lactamicos.
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3.1.  Estrutura, mecanismo de acao e espetro de atividade

Os antibidticos f3-lactamicos sdo uma classe ampla de antibidticos, que inclui a penicilina e
seus derivados, apresentando em comum o anel B-lactdmico na sua estrutura molecular (Figura
3). Apresentam um efeito bactericida, estando associados a uma vasta lista de indicacGes
clinicas. Os antibidticos f3-lactdmicos sdo indicados para a profilaxia e tratamento de infe¢Ges
causadas por microrganismos suscetiveis. Tradicionalmente, os antibiéticos f3-lactdmicos eram
ativos apenas contra bactérias Gram-positivo, mas o desenvolvimento de antibidticos de
espectro alargado, ativos contra varios organismos Gram-negativo, aumentou a utilidade dos
antibidticos f$-lactamicos em multiplas infecdes associadas aos cuidados de saude.

Todos sdo caracterizados por uma elevada eficiéncia e uma toxicidade relativamente baixa,
tornando-os a classe de antibidticos mais frequentemente utilizada na pratica clinica para o

tratamento de multiplas patologias infeciosas, representando cerca de 70% da terapéutica

Ju!

0

antimicrobiana.

Figura 3 - Anel B-lactamico no nucleo estrutural.

As subclasses de 8-lactamicos utilizados no tratamento de infe¢des, compreendem:

e As penicilinas, aminopenicilinas, ureidopenicilinas, que podem ser naturais ou
semissintéticas;

e As cefalosporinas, que sdo os f-lactamicos os que apresentam maior nimero de
moléculas semi-sintéticas para tratamento, nomeadamente destinadas a infe¢Bes
adquiridas na comunidade e hospitalares. Elas sdo divididas em geragdes (12 a 52
geragao);

e Os carbapenemos, dos quais se destacam o imipenem, meropenem e ertapenem;

e Os monobactamicos, cujo antibidtico mais frequentemente utilizado é o aztreonam;

e O clavulanato, usado como inativador de betalactamase, enzima produzida por

bactérias para resistirem a a¢do dos antibidticos f8-lactamicos.
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O mecanismo de acdo dos antibiéticos f3-lactamicos compreende a inibicdo da sintese da
parede celular (Figura 4). A fase final da sintese da parede bacteriana envolve a formacao de
tetrapeptideos a partir dos pentapeptideos (através da perda de um dos aminodcidos
terminais), o que requer a acdo de enzimas localizadas no espaco periplasmatico,
genericamente chamadas transpeptidases. O anel B-lactamico é estruturalmente semelhante a
regido do pentapéptido ao qual estas enzimas se ligam, pelo que é capaz de se ligar a elas
covalentemente e assim evitar a formacdo da parede celular. E por isso que estas enzimas s3o
também chamadas PBP. Sem a parede, a bactéria é exposta ao ambiente e morre devido a
alteracdes na pressao osmotica. Portanto, para que os antibidticos f8-lactamicos funcionem, as
bactérias devem estar na fase de multiplicacdo, dado ser nessa fase que a parede celular é

sintetizada.
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o A g o S s estivel entre PEP 20
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NAM: Acido N-acetilmuramico; NAG: Acido N-acetilglucosamina: PBP: Penicillin Binding Protein

Figura 4 - Mecanismo de agdo dos antibidticos f3-lactamicos.
Adaptado de: Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009; 27:116-29.

Ndo obstante o aparecimento de bactérias resistentes aos f8-lactamicos, maioritariamente
por producdo de B-lactamases, a penicilina continua a ser tratamento de escolha em vdrias
infegdes. Por sua vez, as cefalosporinas tém uma ampla gama de indicagdes e os carbapenemos
sdo os antibidticos de ultima linha em infe¢des associadas aos cuidados de saude e em infegdes
causadas por bactérias MDR. Finalmente, os inibidores de B-lactamases permitem a
recuperacdo do espectro de atividade dos antibidticos f-lactdmicos quando a resisténcia é

causada pela produgdo de B-lactamases.

3.2. ReagOes adversas e reagoes cruzadas
As reacOes adversas mais comuns com antibidticos B-lactamicos incluem: diarreia (em

especial com a combina¢do de amoxicilina e acido clavulanico), nduseas, erupcdo cutanea,
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urticaria, infecdo fungica (inclui candidiase). Dor e inchago no local da inje¢do também sdo
comuns com antibiéticos f8-lactamicos administrados por via parenteral.

Estima-se que possam ocorrer reacdes alérgicas a qualquer antibidtico B-lactamico até 10%
das pessoas as quais é disponibilizado tratamento com esta classe de antibidticos.
Aproximadamente 2% das pessoas tratadas com f8-lactamicos sdo alérgicas a estes antibiéticos,
particularmente as penicilinas e cefalosporinas. As alergias sdo geralmente causadas pela unido
de S-lactamicos (hapteno) com macromoléculas enddgenas (portadores), para formar o que é
chamado de "imunogénico". O complexo B-lactamico-proteina enddgena, ao contrdrio do B-
lactamico isolado, é capaz de gerar uma resposta imune.

Os B-lactamicos constituem a causa mais frequente de reacdes de hipersensibilidade a
farmacos mediadas por mecanismo imunolégico especifico. As reacdes imediatas ocorrem em
1 até 6 horas apdés a administracdo do beta-lactamico, sendo geralmente IgE-mediadas.
Traduzem-se clinicamente por urticaria, angioedema e anafilaxia. As rea¢des ndo imediatas ou
tardias ocorrem apds 1 hora da administragdo. S3o as rea¢des mais comuns, sendo geralmente
mediadas por células T. O tipo mais frequente é o exantema maculopapular ou morbiliforme. A
maioria dos individuos que refere alergia aos [B-lactdmicos pode tolerar esse grupo de

antibidticos.

De facto, surge frequentemente a questdo: “Podem-se utilizar B-lactdmicos em pessoas
identificadas com alergias a penicilina?” Quanto a reacdo cruzada entre os diversos B-
lactdmicos, nenhum estudo é totalmente conclusivo e nenhum deles elimina o risco de uma
possivel reacdo cruzada, mas todos eles assentam numa mesma base que é a baixa incidéncia
de ocorréncia (geralmente ocorre anafilaxia em aproximadamente 0,01% das pessoas) e o baixo

risco existente aquando da administracao de outro grupo de B-lactamicos. Ou seja:

e Em pessoas com antecedentes consistentes com efeitos adversos por penicilinas ou
cefalosporinas ndo imuno-mediados, os B-lactdamicos podem ser administrados sem
restrigdes;

e De todos os B-lactdmicos, o aztreonam (0%) e os carbapenemos (0,87%) sdo os que
apresentam as taxas de reatividade cruzada mais baixas com a penicilina, sendo que a
evidéncia aponta que se podem administrar de forma segura na maioria das pessoas
com alergia a penicilina;

e Existem diferencas significativas nas taxas de reacdo cruzada das diferentes
cefalosporinas com as penicilinas. Isto deve-se as variacbes na estrutura quimica,

principalmente nas cadeias laterais das penicilinas e cefalosporinas implicadas.
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3.3.

3.4.

Acredita-se que a reatividade é maior entre os antibidticos pertencentes ao mesmo
grupo ou que partilhem entre si cadeias laterais semelhantes, parecendo ser menos
importante a partilha do anel -lactamico;

e No entanto, em pessoas com histdria clinica de reacdes alérgicas graves (anafilaxia,
nefrite intersticial), o risco de reagdo cruzada é suficiente para contraindicar antibioticos

S-lactamicos.

Inibidores das B-lactamases

Os inibidores da f8 -lactamase ndo tém atividade antimicrobiana, mas sdao co-administrados
com antibidticos f3-lactamicos. O objetivo é evitar a inativacdo de antibidticos 8-lactamicos pela
producdo de f8 -lactamases, uma vez que se ligam irreversivelmente a estes e ndo possuem
afinidade por PBP's. As B-lactamases sdo enzimas produzidas por bactérias que Ihes conferem a
capacidade de serem resistentes a acao dos antibidticos f8-lactamicos, sendo este um dos
principais mecanismos de resisténcia bacteriana. Como exemplo de inibidores de f8-lactamases

temos o acido clavulanico, o sulbactam e o tazobactam.

Em conclusao, os antibidticos f8-lactdmicos constituem a maior classe de antimicrobianos e
a mais utilizada atualmente na pratica clinica. S3o antibiéticos de a¢do bactericida lenta, com
atividade tempo-dependente, que geralmente apresentam boa distribuicdo e baixa toxicidade.
Modificacbes efetuadas na molécula original deram origem a compostos com espectro
antimicrobiano mais amplo. No entanto, o aparecimento progressivo de resisténcias
antimicrobianas limita seu uso empirico e sua eficicia em determinadas situa¢des. O
farmacéutico, em colaboragdo com os demais profissionais de salde e com a populacdo, deve,

portanto, promover o seu uso adequado de forma a salvaguardar a sua eficacia clinica.
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4. Glicopeptideos, lipopeptideos e polipeptideos
Ana Raquel Freitas, PharmD, PhD
TOXRUN — Unidade de Investigagdo em Toxicologia, Instituto Universitdrio de Ciéncias da
Saude, CESPU; UCIBIO@REQUIMTE, Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto
4.1. Glicopeptideos
4.1.1. Perspetiva historica

Os dois primeiros antibioticos glicopeptideos derivados de actinobactérias, vancomicina e
ristocetina, foram descobertos de Amycolatopsis orientalis e A. lurida, respetivamente, na
década de 1950 [1]. Ambos foram usados clinicamente para tratar infecGes por bactérias Gram-
positivo, mas a ristocetina foi posteriormente retirada do mercado devido a trombocitopenia
gue causava. A vancomicina foi aprovada para utilizacdo clinica em 1958, mas a sua estrutura sé
foi determinada de forma inequivoca em 1982, 27 anos apds o seu primeiro uso em humanos
em 1955. A medida que os antibidticos de nova geracdo entraram no mercado, a utilizacdo de
vancomicina foi declinando até a década de 1980, quando a resisténcia aos tratamentos por B-
lactdmicos evoluiu com o aumento de MRSA em hospitais. E importante realgar que o uso
escasso da vancomicina nesta altura impediu o desenvolvimento da resisténcia a glicopeptideos
e a vancomicina ressurgiu na clinica como o antibidtico de escolha até serem relatados casos de
resisténcia a vancomicina de alto nivel. Seguiu-se a descoberta da teicoplanina que é também
um antibiético natural descoberto de uma actinobactéria do solo (Actinoplanes
teichomyceticus) em 1978 e tendo sido aprovada em 1998 em muitos paises, mas ndo nos
Estados Unidos da América (EUA). A teicoplanina foi aprovada na Europa em 1998 e é
atualmente usada em muitos paises, mas nunca foi aprovada para uso nos EUA. Desde a década
de 1990 e apesar da melhoria em métodos inovadores de espectroscopia e purificacdo,
assistimos a um declinio na descoberta de glicopeptideos [1]. Sé no século XXI (a partir de 2009)
assistimos ao langamento da nova geragao de glicopeptideos que derivam dos primeiros por
semi-sintese, a telavancina, a oritavancina e dalbavancina, todos eles aprovados para utilizagao

clinica a nivel mundial.
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4.1.2. Mecanismo de a¢ao e espetro de atividade

Os glicopeptideos, incluindo os de nova geracdo, tém um mecanismo de a¢do idéntico,
sendo ativos contra bactérias em crescimento por inibicdo da biossintese do peptidoglicano e
tendo um efeito geralmente bactericida. Estes antibiéticos formam complexos com o dipeptideo
D-alanil-D-ala da cadeia peptidica do precursor do peptidoglicano do lipido Il na interface
membrana citoplasmatica — parede celular, impedindo a transferéncia das unidades recém-
sintetizadas para a parede em crescimento. Este acontecimento provoca a lise da célula
bacteriana em crescimento por acdao de autolisinas enddgenas, tratando-se, portanto, de
antibiéticos bacterioliticos [2,3]. Apesar do mecanismo de acdo destes antibidticos ser
geralmente idéntico existem especificidades Unicas de interacdo com o envelope celular, o que
faz com que alguns dos novos glicopeptideos tenham maior poténcia que outros, como é o caso
da oritavancina e telavancina, ou que haja diferencas no efeito sobre bactérias com mecanismos
de resisténcia aos glicopeptideos (oritavancina) [4].

Os glicopeptideos sdo dotados de fraca atividade contra bactérias Gram-negativo, dado que
sdo moléculas com elevado PM que ndo conseguem atravessar os canais de porina da
membrana externa que as bactérias Gram-negativo possuem, com algumas exceg¢des de estirpes

de Neisseria gonorrhoeae.

4.1.3. Resisténcia bacteriana

A resisténcia que as bactérias podem apresentar aos glicopeptideos pode ser intrinseca ou
natural e, neste caso, temos as bactérias Gram-negativo com a membrana externa a dificultar a
entrada do antibidtico ou algumas espécies de enterococos (Enterococcus gallinarum,
Enterococcus casseliflavus com o gene vanC) e alguns géneros Gram-positivos (Leuconostoc,
Pediococcus, Lactobacillus e Erysipelothrix) que tém naturalmente o alvo dos glicopeptideos
com menor afinidade [2, 4]. A resisténcia adquirida, ou seja, aquela que é transmissivel entre
bactérias diferentes (espécies ou mesmo géneros bacterianos diferentes) pode ser devida a uma
alteracdo do alvo que é o que observamos nos enterococos com frequéncia ou devido a
alterac¢Oes da parede celular no caso dos estafilococos. Até a data, sdo conhecidos oito operdes
que conferem resisténcia adquirida aos glicopéptideos: VanA, VanB, VanD e vanM codificam
para um alvo alterado, o dipeptideo D-ala-D-Lactato em vez do D-alanil-D-ala, enquanto VanE,
VanG, VanlL e VanN codificam para o dipeptideo D-ala-D-Serina, ambos com afinidade diminuida
para os glicopeptideos [5]. Destes oito operdes conhecidos apenas o VanA e VanB estdo
amplamente disseminados em enterococos de origem hospitalar com descri¢des raras dos
restantes. A nivel nacional em particular temos observado até a data um grande predominio do

gendtipo VanA tanto no ambiente hospitalar como na comunidade.
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Os genes que codificam para D-Ala-D-Lac estdo associados a uma maior expressdo da
resisténcia e a MIC mais elevadas porque a substituicdo de D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac diminui
a afinidade de ligacdo 1000 vezes, enquanto a substituicdo com D-Ala-D-Ser é menos dramatica
e reduz afinidade de ligagdo em menor grau (7x).

VanA é o gendtipo mais amplamente distribuido por diferentes géneros ja que os outros
estdo praticamente limitados ao género enterococos e a sua disseminagdo ocorre quase sempre
através de plasmideos que é o que acontece por exemplo nos casos raros descritos de

Vancomycin-resistant S. aureus (VRSA) que adquiriram um plasmideo com VanA de

enterococos.
D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser
VanA VanB VanD VanM VanE VanG VanL VanN VanC
CMI vancomicina 16-1000 4-1024 64-256 128->256 8-32 16 8 12-16 2-32
CMI teicoplanina 16-512 <0.5-1 4-64 0.5->256 0.5 0.5 sensivel 0.5-1.5 <0.5-1
Expressdo Indutivel Indutivel Constitut. Indutivel Variavel Indutivel  Indutivel  Constitut. Ind./Const.
Localizacdo Plasmideo/Crom. Crom. /Plasm. Cromossoma  Plasmideo Crom Crom. Crom Plasmideo Crom
Distribuicdo Enterococcus spp. Enterococcusspp. E. faecium E. faecium E. faecalis E. foecalis E. faecalis E. faecium E. gallinarum
S. aureus [MRSA S. bovis E. faecalis E. casseliflavus
Bacillus circulans S. gallolyticus E. raffinosus

Abreviaturas: CMI, Concentracdo Minima Inibitéria; Crom.: cromossoma;

Oerskovia turbata p .
Plasm.: plasmideo; Constitut.: constitutiva; Ind.: indutivel

A. haemolyticum

Figura 5 - Resumo das carateristicas fenotipicas e genotipicas, localizagdo e distribuicdo dos operdes que codificam
para a resisténcia aos glicopeptideos.

E ainda de salientar que o operdo VanB n3o é induzido pela teicoplanina, nem pela
telavancina ou dalbavancina e por isso os enterococos com o gendtipo VanB sdo suscetiveis a
estes novos glicopeptideos. O Unico glicopeptideo que retém atividade in vitro contra
enterococos ou S. aureus com o gendtipo VanA é a oritavancina devido a especificidades no
mecanismo de atuagdo por parte deste antibidtico (interfere adicionalmente com a
transpeptidacdo). De qualquer forma, existem muito poucos estudos clinicos que confirmem in
vivo esta previsao.

e Vancomycin-Variable Enterococci (VVE) — Estes enterococos tém despertado a nossa
aten¢do em anos mais recentes por estarem a aumentar de nimero. VVE s3o enterococos
positivos para VanA mas sensiveis aos glicopeptideos e com a capacidade de reverterem para
um fenétipo de resisténcia durante ou apds a exposi¢do a vancomicina. O numero de estudos
a descreverem estes VVE tem aumentado na ultima década incluindo em associacdo com
surtos hospitalares tendo sido também ja descritos em hospitais portugueses. Estes casos
podem passar despercebidos na rotina hospitalar e isto constitui um desafio no diagndstico

clinico com possiveis falhas terapéuticas.
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e VRSA, Vancomycin-intermediate S. aureus (VISA), Heterogeneous vancomycin-
intermediate S. aureus (hVISA) — No caso de S. aureus, a resisténcia aos glicopeptideos é
muito mais rara e designamos VISA as bactérias que apresentam uma resisténcia intermédia
a vancomicina e hVISA as bactérias que caem dentro da suscetibilidade, mas em que uma
parte da populacdo apresenta resisténcia intermédia. As bactérias com este tipo de
resisténcia tém paredes celulares mais espessas dificultando o acesso do antibiético e a
maioria de casos de VISA sdo reportados em isolados de MRSA hospitalares que evoluem
durante a terapia prolongada com glicopeptideos e em particular em infe¢Ges com uma
elevada carga bacteriana (por exemplo, endocardite, osteomielite). Os VRSA correspondem
a S. aureus clinicamente resistentes a vancomicina que adquiriram o operao VanA com casos
muito espordadicos descritos. O nimero de casos de bactérias com heterorresisténcia e de
falhas terapéuticas tem aumentado nos uUltimos anos o que levou a alteragdes nos pontos de
corte clinicos atuais [Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) www.clsi.org/

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), www.eucast.org]], ja

gue uma MIC de 4 mg/L ou mais tem sido observada nestes casos [6].

4.1.4. IndicagOes terapéuticas

Os glicopeptideos apresentam atividade antibacteriana quer in vitro quer in vivo contra
patdgenos Gram-positivo importantes como Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus se
suscetiveis e ainda outras espécies como Clostridium difficile. Devido a natureza fisico-quimica
dos glicopeptideos que resulta numa biodisponibilidade oral muito limitada, o seu uso tem sido
restrito a administragdo parental, com exceg¢do da terapia oral (intraluminal) contra colite por
C. difficile ja que é minimamente absorvida e alcanga concentragbes elevadas no intestino.
Assim, os glicopeptideos (principalmente a vancomicina) estdo indicados em:

e Infecdes graves por estafilococos MRSA ou em doentes intolerantes as penicilinas;

e Endocardites estafilocdcicas e enterocdccicas (neste caso em associagdo com

gentamicina);

e Endocardites estreptocdcicas ou por Corynebacterium;

e Enterocolites por S. aureus;

e Na colite pseudomembranosa por C. difficile;

e Skin and Soft Tissue Infections (SSTI) severas por S. aureus (todos os glicopeptideos);

e Pneumonias por S. aureus adquiridas durante a hospitalizacdo ou pneumonia associada

a ventilacdo (vancomicina, teicoplanina, telavancina).
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4.1.5. Propriedades farmacocinéticas e efeitos secundarios

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico, anfotérico e hidréfilo. Pelo facto de ser uma
molécula muito grande e de ter propriedades PKs desfavoraveis, € muito pouco absorvida no
trato gastrointestinal (<10%) sendo usado oralmente apenas no tratamento da enterocolite [3].
Apresenta uma fraca penetragdo nos tecidos e a administragdo via endovenosa (EV) em soro
deve ser lenta para evitar fendmenos alérgicos. Pode ser bastante irritante para os tecidos e
dolorosa se administrada via intramuscular (IM); ndo atravessa com eficacia a barreira
hematoencefalica; é eliminada por via urindria (dose deve ser ajustada em doentes com
insuficiéncia renal [IR]) sendo nefrotdxica. O seu tempo de semi-vida (T }4) é curto, em média de
6 horas (4-11h), em doentes com fung¢do renal normal. Atualmente os efeitos adversos sdo
atribuidos a rapida administragdo intravenosa (1V) de vancomicina, a qual provoca por exemplo
o red man syndrome caraterizado por febre, eritema na base do pescoco e hipotensdo. Este
fendmeno nao imunoldgico pode ser evitado se for administrada muito lentamente ou fazendo
pré-tratamento dos doentes alérgicos com anti-histaminicos.

A teicoplanina apresenta uma maior lipofilia que a vancomicina facilitando a penetra¢do nos
tecidos; pode ser administrada por via IM ao contrario da vancomicina e também por via EV. O
T % é de 40-70 horas (1 dose Unica/dia) e os efeitos secundarios sdo semelhantes aos da
vancomicina, mas exibe menor nefro/ototoxicidade e o red-man-syndrome é menos frequente.

Os novos glicopeptideos semi-sintéticos tém T % muito longos o que é uma vantagem por
permitirem tratamentos unidose, por outro lado geram uma exposicdo prolongada de niveis
sub-terapéuticos. As propriedades fisico-quimicas que levam a T %> melhorados em comparagao
com a vancomicina também levam a diferentes propriedades de penetragao nos tecidos, o que
pode resultar em eficacia reduzida em alguns tipos de infe¢des, o que ja foi observado por

exemplo com a dalbavancina.

4.2. Lipopeptideos

4.2.1. Daptomicina

4.2.1.1. Perspetiva historica
A daptomicina foi descoberta de uma bactéria do solo (Streptomyces roseosporus) na
década de 1980 pela empresa Lilly. Demorou até 1997 para os direitos serem adquiridos pela
Cubist Pharmaceuticals sendo comercializada pela primeira vez apenas em 2003 nos EUA e em

2006 na Europa. A daptomicina é o Unico antibidtico lipopeptideo aprovado para uso clinico [7].
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4.2.1.2. Mecanismo de agdo
E anidnica, mas adquire carga catiénica na presenca de célcio que é essencial a atividade
antibacteriana. Curiosamente, esta estrutura é muito semelhante a dos péptidos catiénicos com
atividade antimicrobiana que nds temos em diferentes tecidos e células e a exposicdao a
daptomicina pode assim conferir reducdo da suscetibilidade cruzada a estes péptidos. Liga-se
irreversivelmente ao fosfatidilglicerol na membrana citoplasmatica, mediada por ides calcio,
sem atingir o citoplasma bacteriano. Provoca uma rdpida despolarizacdo da membrana devido
ao efluxo de K* e ATP e leva a destruicdo do DNA, RNA e sintese proteica tendo um efeito
bactericida sem lisar a célula. Para além desta perturbacdao da membrana que é semelhante a
dos péptidos antimicrobianos humanos, ha evidéncias que o seu mecanismo de acdo acaba por
também comprometer a sintese da parede celular por perturbar a funcdo ou localizacdo de
algumas enzimas essenciais o que acaba por contribuir para a morte celular [7, 8].
4.2.1.3.Espetro de atividade e indicacGes terapéuticas
A daptomicina é ativa contra diferentes bactérias de Gram-positivo e tem muito menos
atividade contra bactérias Gram-negativo porque estas tém muito menos quantidade do
fosfatidilglicerol que é o alvo membranar da daptomicina [7]. E um antibidtico reservado para
situagdes limite, quando outros antibidticos como a vancomicina falham, estando aprovada no
tratamento de SSTI, bacteremia e endocardite infeciosa do lado direito causadas por MRSA. De
notar que nado pode ser usada para tratar infe¢des pulmonares por ser inativada pelo surfactante

pulmonar.

4.2.1.4. Resisténcia bacteriana

O mecanismo de suscetibilidade diminuida a daptomicina é muito complexo, variavel,
multifatorial e pode ainda variar de estirpe para estirpe dentro de uma mesma espécie. Sabe-se
atualmente que resulta de adaptagdes complexas na homeostasia da parede celular e
metabolismo dos fosfolipidos da membrana. Ha varias mutagGes cromossomais descritas como
associadas a alteragGes no envelope celular e de uma forma geral alteragdes na composicdo da
membrana tém sido associadas a enterococos enquanto altera¢gdes quer na membrana quer na
parede celular tém sido associadas a S. aureus. Nos Ultimos anos tem-se verificado um aumento
de casos de S. aureus, Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis ndo suscetiveis a
daptomicina mesmo na auséncia de exposicdo prévia a daptomicina e geralmente apds
tratamentos prolongados, associados a infe¢des recalcitrantes e profundas e com alta carga
bacteriana. A associa¢do sinérgica de 3-lactamicos com a daptomicina (aumentam a sua liga¢do

a superficie celular) tem tido sucesso em diferentes situagcdes com erradicacdo da bactéria

(MRSA, Vancomycin-resistant Enterococci [VRE]), mas sem melhoria significativa dos doentes.
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4.2.1.5. Propriedades Farmacocinéticas e efeitos secundarios
A daptomicina exerce a sua atividade bactericida de uma forma dependente da dose usada,
tem um T % longo com um efeito pds-antibidtico prolongado, permitindo uma dose didria Unica
via IV. Tem alguma toxicidade nomeadamente por afetar o musculo esquelético, pode causar
pneumonia eosinofilica e reacGes de hipersensibilidade anafilaticas e o seu uso prolongado tem

sido associado ao surgimento de colite pseudomembranosa por C. difficile.

4.3. Polipeptideos

4.3.1. Polimixina

4.3.1.1. Perspetiva historica
As polimixinas foram uma das primeiras classes de antibidticas descobertas, entre 1947
(polimixina B) e 1949 (colistina), quando foram isoladas como metabolitos secundarios de
Paenibacillus polymyxa var. colistinus em fermentacgao.
4.3.1.2. Carateristicas gerais e mecanismo de agao
As polimixinas sdo produtos de fermentacdo de diferentes espécies de Bacillus e na clinica
s a polimixina B e a polimixina E (ou colistina) sdo usadas por serem as de menor toxicidade.
Tém uma estrutura semelhante sendo antibidticos polipeptidicos ciclicos com estrutura ciclica
e moléculas policatidnicas anfipaticas e anfotéricas. Atuam como detergentes nas membranas
celulares causando a sua rutura. Interatuam com o lipido A do LPS da membrana externa,
permitindo a penetragao por deslocagao dos ides Ca™ e Mg** com quem competem resultando
numa destabilizagdo da membrana [8]. A natureza anfipdatica da polimixinas é essencial a sua
atividade e sabe-se atualmente que atuam também ao nivel do LPS da membrana citoplasmatica

0 que é essencial para ocorrer a lise e morte celular [9].

4.3.1.3. Espetro de atividade e indica¢Oes terapéuticas

As polimixinas sdo apenas ativas contra bactérias de Gram-negativo ja que a espessura da
parede nas bactérias Gram-positivo impede a sua interagdo com a membrana citoplasmatica e
os alvos principais das polimixinas sao os grupos fosfato negativos do lipido A do LPS que apenas
as bactérias de Gram-negativo tém. S3o tipicamente usadas como antibidticos de reserva no
tratamento de infecBes causadas por bactérias MDR incluindo enterobactérias resistentes a
carbapenemos (ERC), Acinetobacter baumannii e P. aeruginosa. Sao tipicamente dadas de forma
IV para infecGes invasivas; também por inalacdo para infecbes pulmonares (fibrose cistica),
oralmente na descontaminacdo de bactérias Gram-negativo do trato gastrointestinal ou em

associacao com outros farmacos em preparagdes tépicas para uso dermatoldgico e oftalmico.
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No entanto, ndo sdo particularmente ativas, hd falhas terapéuticas e a combina¢do com
outros antibioticos tem sido crescentemente usada na clinica de forma a aumentar a sua

atividade e a reduzir o desenvolvimento de resisténcia.

4.3.1.4. Resisténcia bacteriana
A incidéncia de bactérias importantes resistentes as polimixinas nomeadamente a colistina
tem aumentado nos Ultimos anos e em particular em determinadas regides como o Brasil ou o
sudeste asidtico. O mecanismo de resisténcia estd associado a uma impermeabilizacdo da
membrana externa e alteragao fosfolipidica da membrana citoplasmatica. Esta resisténcia pode
ser codificada por mutacgdes, efluxo ou por genes transferiveis (genes mobile colistin resistance

(MCR)) em plasmideos.

4.3.1.5. Propriedades Farmacocinéticas e efeitos secundarios

As polimixinas ndo sdo absorvidas por via oral sendo usadas sob a forma tépica ou
parental e como sdo eliminadas lentamente por via renal concentram nos rins e apresentam
uma elevada nefrotoxicidade [3]. Esta toxicidade tem limitado muito o uso da colistina e tem
prevenido o aumento das doses usadas para conseguir obter melhores efeitos terapéuticos, no
entanto ha evidencias recentes que demonstram que as polimixinas sdo menos téxicas do que
foi reportado em anos anteriores ja que gerimos atualmente as antibioterapias com mais
cuidados evitando por exemplo administrar em paralelo outros farmacos nefro/neurotoxicos,

doseamos de forma mais meticulosa alteragdes de fluidos e eletrdlitos, entre outros cuidados.

4.3.2. Bacitracina

4.3.2.1. Perspetiva historica
A descoberta da bacitracina em 1943 foi acidental quando se constatou que um
microrganismo de uma ferida de uma perna de uma jovem tinha atividade antimicrobiana. O

nome bacitracina advém da homenagem feita ao nome da senhora (Margaret Tracy).

E um polipeptideo obtido de uma bactéria do solo, o Bacillus licheniformis que produz

uma mistura de peptideos em que a bacitracina A é o principal.
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4.3.2.2. Caracteristicas gerais e mecanismo de a¢ao

A bacitracina apresenta maior estabilidade em associacdo com sais de zinco e o seu uso
é apenas topico. O mecanismo de a¢do da bacitracina consiste em inibir a sintese de parede
celular, porém de uma forma diferente dos B-lactdmicos e dos glicopeptideos. Para a sintese das
cadeias de peptideoglicano que compdem a parede celular bacteriana, sdo necessarias
pequenas particulas sintetizadas no interior da bactéria, que chegam até a parede, passando
pela membrana, com o auxilio do bactoprenol que é um transportador transmembranar. Para
gue o transporte ocorra, é necessaria a fosforilacdao do bactoprenol.

A bacitracina impede a fosforilacdo do bactoprenol de modo que o transporte
transmembranar ndo ocorre com subsequente inibicdo da biossintese do peptidoglicano e um
efeito bacteriolitico para bactérias Gram-positivo (Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Clostridioides) em crescimento.

4.3.2.3. Espetro de atividade e indica¢Oes terapéuticas

Ndo tem atividade contra bactérias Gram-negativo (exceto Neisseria spp.) dado o seu
elevado PM e a natureza hidrofébica da molécula [3]. O seu uso esta limitado a SSTI ou infe¢des
oculares leves em pomadas tdpicas ou preparacdes oftalmicas (usualmente em associagdo com
neomicina e polimixinas) e apenas é usada por via oral para supressdo da flora intestinal
incluindo C. difficile.

4.3.2.4. Resisténcia bacteriana

A resisténcia a bacitracina é pouco comum, mas ja foi detetada em S. aureus apds

tratamento tépico.
4.3.2.5. Propriedades farmacocinéticas e efeitos secundarios
N3ao é absorvida por via oral e por via parental e é muito nefrotdxica. Reagbes alérgicas

ou de hipersensibilidade sdo raras.
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5. Grupo MLS

Olga Cardoso, PharmD, PhD

Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra

Macrdlidos, Lincosamidas e Estreptrograminas sdo trés grupos de antibidticos que
possuem mecanismos de acdo e de resisténcia analogos, exibindo mesmo resisténcias cruzadas

e dai a designacdo de grupo Macrélidos-lincosamidas-estreptograminas (MLS).

5.1. Macrdlidos
Os Macrdlidos, estruturalmente, sdo lactonas macrociclicas, classificadas de acordo com o
numero de dtomos no anel lactdnico. Na terapéutica humana utilizam-se macrélidos de 14
(eritromicina, claritromicina e roxitromicina), 15 (azitromicina) e 16 (espiramicina e

miocamicina) 4&tomos no anel lacténico.

5.1.1. Mecanismo de a¢ao
Os alvos dos macroélidos sao os ribossomas. Para atingir esse alvo, as moléculas tém de
atravessar barreiras, como seja as paredes e as membranas citoplasmaticas das bactérias. Em
relagdo as bactérias de Gram-positivo, esta passagem quer pela parede quer pela membrana
citoplasmatica é pacifica, sendo estas barreiras ultrapassadas por um processo passivo. Os
macrélidos, no citoplasma vao ligar-se a subunidade 50S do ribossoma bacteriano, bloqueando

o local P e evitando a translocag¢do e/ou transpeptidacdo do peptideo em formacao.

5.1.2. Espectro de atividade

Os macrolidos comecaram a ser desenvolvidos para terem atividade em S. aureus. Com o
aparecimento do MRSA ainda mais sentido fizeram, no entanto, hoje em dia, ja se observa
bastante resisténcia nestas bactérias (dados do European Centre for Disease Prevention and
Control [ECDC] em 2019 em Portugal verificaram 34,8% de resisténcia aos macrélidos). Boa
atividade em methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA).

Quanto aos estreptococos, Streptococcus penumoniae apresenta uma resisténcia de 12,8%
em Portugal, mas estd com tendéncia para diminuir, segundo ECDC. Streptococcus pyogenes
demonstra uma resisténcia mais elevada a este grupo de antibidticos, mas nas criangas alérgicas

a penicilina tém sido considerados.
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Os macrdlidos tém boa atividade em bactérias de Gram-negativo fastidiosas, assim como

em Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Borrelia spp., anaerébios e Mycobacterium spp. As

Enterobacterobacteriales e bacilos de Gram-negativo ndo fermentadores sao naturalmente

resistentes a estes antibioticos.

5.1.3.

Resisténcia bacteriana

Existem quatro mecanismos reconhecidos:
e Modificagdo do alvo ribossomal;

e Inativagdao do macrdlido;

e Efluxo;

e Mutacgdes nas proteinas ribossomais.

O mecanismo mais implicado nesta resisténcia, é sem duvida, a alteracdo ribossomal por

metilacdo. As metiltransferases sdo controladas por 8 genes erm. Estas metilases adicionam

grupos metil em varios aminodcidos localizados no local de transferéncia da peptidil transferase

e o resultado final é uma afinidade reduzida para o macrélido se ligar e dai a sua inatividade. Os

genes erm podem ser plasmidicos ou cromossomais e podem ser indutiveis ou constitutivos.

Aguando do fendtipo indutivel, verificar-se-a resisténcia aos macrdlidos de 14 e 15 atomos, mas

os macrélidos de 16 dtomos continuam a ter atividade. No caso de fendtipo constitutivo a

resisténcia a todos os macrélidos é reconhecida.

A inativagdo dos macrélidos por varios tipos de enzimas também tem sido descrita.

Os sistemas de efluxo quer de bactérias de Gram-positivo quer de gram-negativo também

acomodam este tipo de moléculas.

5.2.

5.2.1.

Lincosamidas

As lincosamidas sdo constituidas por trés componentes:

e Um aminodacido;

e Um aglcar;

e Uma ligacdo amida que conecta os dois componentes anteriores.

Na terapéutica, os mais utilizados sdo Lincomicina e Clindamicina.

Mecanismo de a¢ao

O alvo destas moléculas sdo os ribossomas. Para o atingirem ultrapassam as barreiras de

modo passivo, em especial nas bactérias de Gram-positivo.

Nos ribossomas atuam na subunidade 50S de um modo semelhante aos macraélidos.
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5.2.2. Espectro de atividade
Apresentam boa atividade em S. aureus, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes e

anaerdbios estritos. Sem atividade em Enterobacteriales e outros bacilos de Gram-negativo.

5.2.3. Resisténcia bacteriana
Resisténcia natural tanto da parte dos bacilos de Gram-negativo como dos enterococos.
A resisténcia adquirida pode acontecer por trés mecanismos:
e Modificagdo do alvo bacteriano;
e Alteracdo da molécula;
e Reducdo da permeabilidade da parede.
Os genes erm indutiveis ndo conferem resisténcia a estes agentes, mas os constitutivos

tornam-os inativos. Resisténcia cruzada com os macradlidos.

5.3.  Estreptograminas
As estreptrograminas foram desenvolvidas devido a dificuldade de tratar infecGes por
estafilococos e enterococos.
Estruturalmente sdo macrolactonas e peptideos, e em Portugal utiliza-se a associa¢do de
quinupristina (estreptogramina do grupo B) e dalfopristina (estreptrogramina do grupo A),

existindo outras como a pristinamicina e a virginiamicina.

5.3.1. Mecanismo de agao
Atuam na subunidade 50S, em que a quinupristina inibe o alongamento da cadeia peptidica
e a dalfopristina interfere com a peptidiltransferase, mecanismo sinergistico, tornando-as

bactericidas.

5.3.2. Espectro de atividade
Muito utilizados em infe¢Bes por S. aureus (MetR e Van®); E. faecium Van®; S. pneumoniae

Pen® e Eritromicina ®, e anaerdbios estritos.

5.3.3. Resisténcia bacteriana
Semelhantes aos anteriores em que a expressdao dos genes erm constitutivos conferem

resisténcia a todos estes compostos.
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5.4. Oxazolidinonas
As oxazolidinonas sdo compostos de sintese relativamente recentes, tendo-se desenvolvido
varios compostos, mas apenas a Linezolida entrou no mercado como antibacteriano de uso

humano. Esta é um composto triciclico, com o core ozaxolidinona.

5.4.1. Mecanismo de agao
Atravessam as barreiras das bactérias de Gram-positivo sem dificuldade e vao atuar na
sintese proteica.
Ligam-se na subunidade 50S, na interface com a subunidade 30S, impedindo a interacao
entre Met-transfer RNA (tRNA) e a subunidade 30S e blogueando a formagdo do complexo de

iniciacdo 70S, ou seja, inibindo a sintese proteica logo no inicio.

5.4.2. Espectro de atividade
Apresentam atividade em Staphylococcus spp. (MRSA, MSSA), Enterococcus spp. (VRE), S.

pneumoniae (Pen® e Penf). N3o tém atividade em bactérias de Gram-negativo.

5.4.3. Resisténcia bacteriana
Em bactérias de Gram-negativo, a impermeabilidade da parede e as bombas de efluxo sdo
funcionais contra este agente antibacteriano.
No caso das bactérias de Gram-positivo, tém sido descritas mutagdes nos genes ribossomais
alvo, assim como a aquisicao de uma metiltransferase que provoca alteragdes no ribossoma

impedindo a atuacdo do antibidtico.

Bibliografia

1. www.ecdc.europa.eu

2. Antimicrobial Agents: antibacterials and antifungals. André Bryskier Ed. ASM Press 2005.

3. Manual of Clinical Microbiology. Patrick R. Murray Ed. in chief ASM Press 2007.

4. Antibiéticos anti-bacterianos. Jo3o Carlos de Sousa. Publicagdes Farmacia Portuguesa, ANF.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 37


http://www.ecdc.europa.eu/

6. Aminoglicosideos, tetraciclinas, glicilciclinas e cloranfenicol

Nuno Rocha Pereira, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Sdo Jodo,; Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

6.1. Aminoglicosideos
Os aminoglicosideos sdao farmacos que ja se encontram em utilizacdo clinica ha varias
dezenas de anos, tendo sido inicialmente obtidos a partir de actinomicetos do solo. Atualmente,
para utilizacdo clinica sistémica encontram-se disponiveis a estreptomicina, a gentamicina, a
amicacina e a tobramicina. A plazomicina é um novo aminoglicosideo com utilidade potencial
no tratamento de agentes MDR/Extensively drug-resistant (XDR) mas que ainda n3o se encontra

disponivel em Portugal.
Sao farmacos bactericidas, com acdo dependente da concentracao e um importante efeito

pos-antibidtico [1].

6.1.1. Mecanismo de a¢ao
Os aminoglicosideos atravessam a membrana externa através de porinas e posteriormente
sdo transportados por mecanismo dependente de energia através da membrana citoplasmatica.
Este transporte dependente de energia tem importantes implicagdes: os agentes anaerdbios
sdo habitualmente resistentes e os ambientes acidicos e com pouca concentracdo de 02
(exemplo: abcessos) sdo pouco favordveis a sua acdo. Apds entrada na célula, ligam-se a
subunidade 30S do ribossoma, inibindo desta forma a sintese proteica [2].
6.1.2. Espectro de atividade
A sua atividade é sobretudo importante sob as bactérias aerdbias Gram-negativo,
apresentando atividade reduzida sobre bactérias Gram-positivo e bactérias anaerdbias. Tém

atividade sobre micobactérias [3].

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 38



6.1.3. Resisténcia bacteriana

As bactérias podem ser resistentes aos aminoglicosideos através de varios mecanismos:

e Diminuicdo da acumulacdo na célula (transporte dependente de energia e de 02;
Bombas de efluxo);

e Inativacdo do farmaco por enzimas bacterianas (Mecanismo clinicamente mais
relevante; Possibilidade de resisténcia cruzada; Ex: Estirpes de E. faecalis e E. faecium
resistentes a todos os aminoglicosideos);

e Diminuicdo da afinidade do antibacteriano para o ribossoma (Metilacgdo do RNA
ribossémico 16S; Pouco comum; Alto grau de resisténcia a todos os aminoglicosideos).

Dos mecanismos elencados aquele que se encontra mais disseminado e tem maior

relevancia é o da inativagdo do farmaco por enzimas bacterianas [3].

6.1.4. IndicagGes terapéuticas
Em monoterapia, as indicagcdes dos aminoglicosideos sdo escassas e praticamente limitadas
as infecOes do trato urindrio. No entanto, podem fazer parte de esquemas de associa¢ao por
exemplo na pneumonia nosocomial, na endocardite bacteriana, na tuberculose (TB), na
brucelose, etc. [3].
6.1.5. Farmacocinética
Os aminoglicosideos sdo escassamente absorvidos por via gastrointestinal (<1%),
apresentando excelente absorcdo pela via IM. Podem ser administrados por instilacio em
cavidades corporais e por via inalatdria. Ligam-se de forma escassa a proteinas plasmatica e tém
um volume de distribuicdo que é préoximo do Volume (V) do fluido extracelular. Apresentam ma
penetragao nos tecidos e células, sendo excecional as altas concentragdes que atingem no
cortex renal, urina e endolinfa e perilinfa do ouvido interno.
Sao eliminados predominantemente por via urindria e podem ser removidos eficazmente
através de técnicas dialiticas [3].
6.1.6. Toxicidade
As duas principais toxicidades dos aminoglicosideos sdo a ototoxicidade e a nefrotoxicidade.
Em relacdo a ototoxicidade, pode ser auditiva ou vestibular, sendo que a primeira é
frequentemente reversivel e a segunda é normalmente temporaria. Quanto a nefrotoxicidade,
esta é quase sempre reversivel, e € mais frequente em doentes idosos, com doenga renal prévia
ou sob terapéutica com outros nefrotéxicos [3].
A utilizagdo em dose Unica diaria permite diminuir a toxicidade destes farmacos e maximizar

as suas caracteristicas PKs.
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6.2.

Tetraciclinas e glicilciclinas

As tetraciclinas sdo farmacos igualmente em utilizagdo clinica ha vérias décadas. Hoje,
encontram-se em utilizacdo clinica sistémica a doxiciclina e a minociclina. A tigeciclina pertence
a um grupo proximo das tetraciclinas que se designa por glicilciclinas e também se encontra
disponivel para utilizacdo. Existe ainda um outro grupo, as fluorociclinas, de que a eravaciclina
é o farmaco atualmente aprovado pelas instituicdes regulamentares, mas ainda nao disponivel

em Portugal. Todos os farmacos destes grupos sao bacteriostaticos.

6.2.1. Mecanismo de a¢ao

As tetraciclinas atravessam a membrana externa através de porinas posteriormente
atravessam a membrana citoplasmatica por transporte ativo. Ligam-se a subunidade 30S do
ribossoma, inibindo o acesso do aminoacil tRNA ao local A e desta forma impedindo a sintese

proteica [3, 4].

6.2.2. Espectro de atividade

As tetraciclinas apresentam um espectro teérico muito largo, incluindo bactérias Gram-
positivo e negativo, bactérias atipicas, espiroquetas, etc. No entanto, este espectro largo é
atualmente inconsistente, algo que limita a sua utilizacdo em infecdes comuns da comunidade.
A tigeciclina, pela sua maior estabilidade perante os mecanismos de resisténcia mais comuns,

recupera o especto antibacteriano tedrico [3].

6.2.3. Resisténcia bacteriana

As bactérias podem ser resistentes as tetraciclinas através de varios mecanismos:
e Diminuicdo da acumulagdo da tetraciclina (influxo reduzido ou bombas de efluxo
dependentes de energia);

e Producédo de proteina de “protecdo” do ribossoma;

e Inativagdo enzimitica.

Os mecanismos mais relevantes sdo as bombas de efluxo e a producdo de proteinas de
protecdo do ribossoma.

A tigeciclina liga-se ao local de agdo com maior afinidade pelo que habitualmente consegue
vencer o mecanismo da producdo de proteina de protecdo do ribossoma. Adicionalmente, a
tigeciclina tem afinidade reduzida para as bombas de efluxo, tornando este farmaco ativo sobre

varias bactérias que habitualmente ndo sdo sensiveis a tetraciclinas [3].
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6.2.4. IndicagGes terapéuticas

Tal como assinalado acima, as tetraciclinas tém utilidade limitada nas infe¢Ges bacterianas
comuns da comunidade. S3o agentes de 12 linha nas infe¢des por bactérias atipicas (Rickettsiae,
Mycoplasma e Chlamydophilia). Podem ter utilidade nas infe¢des respiratdrias, especialmente
na inexisténcia de opg¢des terapéuticas. Sdo também farmacos de 12 linha no tratamento da
clamidia e sdo alternativas aos B-lactamicos na terapéutica da sifilis [3].

6.2.5. Farmacocinética

As tetraciclinas dispem de excelente absorg¢do oral, mas que pode ser afetada pela ingestado
de catiGes divalentes ou trivalentes. A tigeciclina ndo tem absorc¢ao oral relevante, motivo pelo
qual apenas se encontra disponivel para utilizacdo por via EV.

Tém excelente penetracdo na maioria dos tecidos e secregdes, incluindo a capacidade de
atravessar a placenta e de serem secretadas no leite materno. As tetraciclinas sao largamente
excretadas na bilis e urina, ndo necessitando de ajuste na disfuncdo renal. A tigeciclina poderd
necessitar de ajuste de dose de doenca hepatica avancada [3].

6.2.6. Toxicidade

As tetraciclinas sdo farmacos habitualmente bem tolerados, apresentando como efeitos

mais comuns a toxicidade gastrointestinal e a fotossensibilidade. Podem apresentar também

toxicidade hepatica, em particular na gravidez [3].

6.3. Cloranfenicol
Encontra-se em uso clinico desde o final da década de 40 do século XX. No entanto,
atualmente, a sua utilizagcdo nos paises desenvolvidos em terapéutica sistémica é bastante rara.
Esta escassa utilizacdo esta relacionada com a existéncia de alternativas terapéuticas com

menor risco de toxicidade.

6.3.1. Mecanismo de acao
Atua por inibicdo da sintese proteica. Para exercer o seu efeito, o farmaco liga-se, de forma
reversivel, a cavidade da peptidil transferase (subunidade 50S) e inibe a ligacdo do aminoacil
tRNA [3].
6.3.2. Espectro de atividade
E um farmaco de largo espectro com atividade sobre bactérias gram-positivo e gram-

negativo, a maioria dos anaerdbios e ainda alguns agentes atipicos [3].
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6.3.3. Resisténcia bacteriana
As bactérias podem ser resistentes através de vdrios mecanismos:
e Acetilagdo enzimatica;
e Diminuicdo da permeabilidade da membrana;
e Bombas de efluxo;
e Alteragdo da subunidade 50S.
A acetilagdo enzimatica é o mecanismo mais comum e por estar habitualmente localizado
em plasmideos a sua disseminagdo encontra-se facilitada [3].
6.3.4. IndicagGes terapéuticas
Nos paises desenvolvidos a utilizacdo sistémica estd restrita a situacdes em que nao exista
alternativa terapéutica, sendo o farmaco ainda bastante utilizado em tratamentos tdpicos.
Nos paises em desenvolvimento é ainda utilizado no tratamento da meningite bacteriana e

do abcesso cerebral, da febre tifdide, das riquetsioses, da tularemia e da peste [3].

6.3.5. Farmacocinética
Apresenta boa biodisponibilidade quando administrado por via oral. Trata-se de um farmaco
bastante lipossolivel e com excelente penetracdo na maioria dos tecidos. Apresenta
metaboliza¢do hepdtica, com produgdo de um metabolito inativo. Este metabolito é eliminado
por via urinaria. Uma pequena fragao do farmaco é eliminada na sua forma inalterada através
de filtragdo glomerular (FG) [3].
6.3.6. Toxicidade
A principal toxicidade do farmaco é hematoldgica. A supressdo medular é habitualmente
reversivel e pode ser antecipada através da monitorizagdo frequente do hemograma. A anemia
aplasica é bastante rara, mas apresenta mortalidade muito elevada e o seu aparecimento é
imprevisivel. Adicionalmente, pode causar nevrite dtica, que é habitualmente reversivel e

também gray baby syndrome [3].
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7. Quinolonas e Antimetabolitos

Jaime Conceigdo, PharmD, PhD
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve; Algarve Biomedical Center

Research Institute (ABC-RI)

Este capitulo aborda os farmacos antibacterianos pertencentes aos grupos das
quinolonas e dos antimetabolitos (inibidores da sintese de folato e da redugdo de folato) (ver
Tabela 1). Salienta-se que a ciprofloxacina, delafloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,
prulifloxacina, dapsona, sulfacetamida, sulfadiazina, sulfadiazina prata, sulfametoxazol,
trimetoprim e o cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim [SXT/TMP]) sdo retratados com
maior detalhe.

Considerando o mecanismo de a¢ao, os farmacos apresentados sdo inibidores da
fungdo ou sintese dos acidos nucleicos (quinolonas) e inibidores do metabolismo bacteriano

(sulfonamidas, dapsona e trimetoprim) [1].

Tabela 1 - Farmacos pertencentes aos grupos das quinolonas e dos inibidores da sintese e da redugdo de folato.

Quinolonas Inibidores da sintese de folato Inibidores da redugdo de folato

Acido nalidixico

i K Dapsona
Ciprofloxacina
Delafloxacina .
. . Mafenida
Gatifloxacina
Levofloxacina . . .
. Sulfacetamida Pirimetamina
Lomefloxacina
Moxifloxacina L . .
Sulfadiazina Trimetoprim

Norfloxacina

Ofloxacina -
. Sulfadiazina prata
Ozenoxacina

Prulifloxacina
. Sulfametoxazol
Sparfloxacina

Trovafloxacina
Em relagdo a utilizagdo durante a gravidez, de acordo com os critérios definidos pela
Food and Drug Administration (FDA):
e As quinolonas pertencem a classe D (evidéncia fetal em animais, mas a necessidade
pode justificar o risco);
e As sulfonamidas pertencem a classe B (auséncia de risco fetal demonstrada em
experimentacdo animal ou em estudos humanos) ou a classe D se usadas perto do

termo;
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7.1.

e O SXT/TMP pertence a classe X (nocivo para o feto, ou seja, o risco ultrapassa o beneficio

e, portanto, estdo contraindicados na gravidez) [2].

Quinolonas

As quinolonas sdo agentes bactericidas que inibem a DNA-girase (topoisomerase Il) e a

topoisomerase |V [3, 4]. Em geral, as fluoroquinolonas possuem atividade contra S. pneumoniae,

Bacillus anthracis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsbiella pneumoniae, L.

pneumophila, Proteus mirabilis, P. aeruginosa, Serratia marcescens, espécies de Shigella e

Mycobacterium tuberculosis [1].

De acordo com o seu espetro de atividade, as quinolonas sdo normalmente divididas

em quatro geragoes (ver Figura 6), designadamente [5-71]:

e Asquinolonas de 1.2 geragdo, como o acido nalidixico, apresentam moderada atividade

contra bactérias Gram-negativo, sendo utilizadas no tratamento infe¢des do trato

urindrio ndo complicadas;

e As quinolonas de 2.2 geragao, como a ciprofloxacina, possuem boa atividade contra

bactérias Gram-negativo, bactérias atipicas (por exemplo, Chlamydia spp. e Legionella

spp.) e limitada acdo contra bactérias Gram-positivo;

e As quinolonas de 3.2 geragao, como a levofloxacina, apresentam boa atividade contra

bactérias Gram-negativo, bactérias atipicas e boa a¢do contra bactérias Gram-positivo;

e As quinolonas de 4.2 gera¢ao, como a prulifloxacina, possuem boa atividade contra

bactérias Gram-negativo, muito boa atividade contra bactérias Gram-positivo, contra

bactérias atipicas e boa atividade contra anaerdbios estritos.

a
2.2 geragdo 3.2 geragdo

Ciprofloxacina
Lomefloxacina
Norfloxacina
Ofloxacina

Gatifloxacina
Levofloxacina
Sparfloxacina

1.2 geragao

Acido nalidixico

Quinolonas

Figura 6 - As quatro geragGes de quinolonas.

4.2 geragao

Delafloxacina
Moxifloxacina
Prulifloxacina
Trovafloxacina
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A ciprofloxacina apresenta diversas indicagdes terapéuticas, das quais se destacam
as seguintes [1, 8]:
e Profilaxia pds-exposicdo e tratamento do carbinculo (o farmaco alternativo é a
doxiciclina);
e Tratamento de infe¢des do trato urindrio complicadas e ndo complicadas (a
levofloxavina também pode ser utilizada);

e Tratamento da diarreia do viajante causada pela E. coli.

A levofloxacina e a moxifloxacina s3do conhecidas como “fluoroquinolonas
respiratdrias” devido a sua atividade contra o S. pneumoniae [1, 7]. Adicionalmente, refere-se
que a levofloxacina, em geral, é eficaz no tratamento de infecGes que ndo respondem aos
antibidticos B-lactdmicos, como a amoxicilina (+ acido clavulanico, um inibidor das B-
lactamases). A moxifloxacina apresenta boa atividade contra anaerdbios estritos e é usada no
tratamento de infe¢Ges do trato respiratorio (ITR), pele e intra-abdominais, e da doenca
inflamatéria pélvica [9].

A prulifloxacina, quinolona de 4.2 geracdo e pro-farmaco do metabolito ativo,
ulifloxacina, é utilizada no tratamento de infecdes do trato urinario inferior agudas nao
complicadas e complicadas, exacerbacdes agudas da bronquite crénica e da rinosinusite
bacteriana aguda [10, 11]. Refere-se, ainda, que este farmaco possui atividade em bactérias
aerébias Gram-positivas, aerdbias Gram-negativas e anaerdbias (Clostridium perfringens,
Peptostreptococcus spp., Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia), e que ndo é
necessario ajustar a dose nos doentes idosos.

A delafloxacina, quinolona de 4.2 geracdo, é usada no tratamento de infecGes
bacterianas agudas da pele e estruturas cutaneas, e da pneumonia adquirida na comunidade
[12]. Este farmaco apresenta atividade em bactérias Gram positivas, Gram negativas e atipicas
(Chlamydia pneumoniae, L. pneumophila e Mycoplasma pneumoniae), e os pardmetros PK ndo
s3o alterados em doentes obesos (indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?) [13, 14].

A ozenoxacina é uma quinolona nao fluoretada, utilizada no tratamento a curto prazo
de impetigo ndo bolhoso em adultos, adolescentes, criangas e lactentes com 6 meses de idade
ou mais, na forma farmacéutica de creme (utilizagdo cutanea) [15, 16]. Este farmaco apresenta
atividade em espécies de Staphylococcus (incluindo MRSA) e Streptococcus. Pode ser utilizado
durante a gravidez e a amamentacdo, o seu efeito indesejavel mais notificado é a irritacdo no

local de aplicacdo (<1% dos doentes) e ndo ha evidéncias de toxicidade articular [17].
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As quinolonas podem apresentar outras indicagbes terapéuticas, das quais se
destacam:

e Tratamento da TB MDR, sendo a moxifloxacina e a levofloxacina frequentemente
utilizadas (a ciprofloxacina também pode ser usada) [18];

e Alevofloxacina pode ser utilizada no tratamento da Ulcera péptica devido a infe¢ao por
Helicobacter pylori quando ha ineficacia terapéutica ou resisténcia aos farmacos de
primeira escolha (isto ¢, amoxicilina, tetraciclina, claritromicina ou metronidazol) [19];

e As “fluoroquinolonas respiratdrias” (levofloxacina e moxifloxacina) podem ser usadas

como adjuvantes no tratamento da pneumonia associada ao SARS-CoV-2 [20].

No que diz respeito aos principais efeitos indesejaveis, as quinolonas podem causar [21,
22]:
e Mialgia, artralgia, tendinites ou rutura de tenddes;
e Diarreia, nduseas, vomitos ou dores abdominais;
e Fototoxicidade ou potencial fotoalergénico e sensibilizante;
e Aumento das transaminases;
e Cefaleias, tonturas, tremores ou parestesias;
e Insdnia, alucinagGes ou agitacao;
e Prolongamento do intervalo QT.

Salienta-se que estes farmacos interferem com o desenvolvimento das cartilagens
dsseas e, por isso, ndo é recomendavel a sua utilizagdo em criangas, gravidas e durante a
lactacdo. Assim, como para qualquer farmaco, a avaliacdo da relacdo beneficio/risco ditard ou
nao a sua utilizacdo terapéutica.

As quinolonas podem ser administradas por diversas vias, como oral (por exemplo,
norfloxacina e ofloxacina), IV (por exemplo, ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina) e
cutanea (por exemplo, ozenoxacina). O cdlcio e outros catides divalentes diminuem a absorc¢ao
oral destes farmacos.

A maioria destes farmacos é excretada por via renal [23]. Deste modo, é necessario
ajustar a dose na IR. Contudo, a moxifloxacina, como é excretada primariamente pelo figado,

nao requer ajuste de dose na disfungao renal.

Quanto as interagcdoes medicamentosas, as quinolonas (por exemplo, ciprofloxacina) sdo
agentes inibidores do citocromo P450 e, assim, podem aumentar as concentracdes séricas de

outros farmacos, como a teofilina, cafeina, varfarina e ciclosporina.
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7.2.

Os principais mecanismos de resisténcia a estes farmacos sdo trés, nomeadamente:
Alteracdo do seu local de ligacdo (DNA-girase e topoisomerase IV) devido a ocorréncia
de mutacgoes;

Diminuicdo da sua permeabilidade devido a diminui¢do de canais porina;

Aumento do seu efluxo devido a presenca de bombas de efluxo [24, 25].

Antimetabolitos

Os agentes antibacterianos antimetabolitos dividem-se em dois grupos principais,

especificamente os inibidores da sintese de folato (por exemplo, sulfonamidas e a dapsona) e

os inibidores da conversdo do acido di-hidrofélico em 4cido tetra-hidrofélico (por exemplo,

trimetoprim) [26]. O sulfametoxazol inibe a di-hidropteroato sintetase e o trimetoprim inibe a

di-hidrofolato redutase.

As sulfonamidas sdo farmacos antibacterianos com acdo bacteriostdtica, dos quais se

evidenciam [27]:

A sulfadiazina é utilizada no tratamento de infe¢des do trato urinario, profilaxia da febre
reumdtica em individuos alérgicos a penicilina, e no tratamento da toxoplasmose em
doentes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), em conjunto com a
pirimetamina. Esta contraindicada em doentes com IR ou Insuficiéncia Hepatica (IH)
grave, disturbios hematoldgicos, porfiria aguda, lipus eritematoso disseminado e
deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase;

A sulfadiazina prata, na forma farmacéutica de creme, é usada no tratamento e
prevencdao de infe¢des nas feridas, em particular queimaduras, Ulceras da perna e
Ulceras de decubito em adultos e criangas a partir dos 2 meses de idade. Apresenta
atividade em bactérias Gram-negativas (por exemplo, Pseudomonas e Klebsiella) e
Gram-positivas (por exemplo, Staphylococcus e Clostridium), em virus (por exemplo,
Virus Herpes simples [VHS]), fungos (por exemplo, Candida e Aspergillus) e alguns
protozoarios (por exemplo, Trichomonas e Leishmania). Estd contraindicada em
criangas de idade inferior a 2 meses e prematuros e em gravidas de termo. Podem
ocorrer ocasionalmente reacGes cutaneas (por exemplo, sensacdo de ardor ou dor)
como efeitos indesejaveis;

A sulfacetamida existe associada a prednisolona e a neomicina, na forma farmacéutica
de pomada oftdlmica, sendo utilizada no tratamento de afe¢Bes oculares que

apresentem um caracter infecioso e inflamatdrio (por exemplo, conjuntivites).
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Como principais efeitos indesejaveis das sulfonamidas, salientam-se a toxicidade
hematolégica (anemia hemolitica, granulocitopenia e trombocitopenia), a cristaldria
(nefrotoxicidade), rea¢Oes de hipersensibilidade (urticaria, angioedema ou sindrome de
Stevens-Johnson) e a ictericia nuclear (kernicterus) [28, 29].

As sulfonamidas sdo administradas pelas vias oral, IV, cutdnea e retal; atravessam a
barreira hematoencefdlica e a placenta; e sdo excretadas na urina. A alteracdo da di-
hidropteroato sintetase, a diminuicdo da permeabilidade celular e a maior producdo do

substrato acido p-aminobenzdico constituem os principais mecanismos de resisténcia [30, 31].

A dapsona, um farmaco estruturalmente relacionado com as sulfonamidas, também
inibe a di-hidropteroato sintetase [32]. Quanto as suas indica¢Oes terapéuticas, destacam-se as
seguintes [33, 34]:

e Tratamento e profilaxia da lepra ou hanseniase (bacteriostdtica contra Mycobacterium
leprae);

e Tratamento e profilaxia de pneumonias provocadas por Pneumocystis jiroveci e
profilaxia da maldria ou paludismo, como alternativa;

e Tratamento da dermatite herpetiforme e de outras dermatoses;

e Tratamento da policondrite atrofiante;

e Tratamento da acne em situagGes em que a isotretinoina esta contraindicada ou ndo é
tolerada.

Os seus efeitos indesejaveis mais frequentes sdo anemia hemolitica,
metahemoglobinemia e neuropatia periférica. Estd contraindicada em casos de anemia grave,
disfuncdo renal e hepatica, e na deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase.

O trimetoprim inibe a di-hidrofolato redutase, é 20 a 50% mais potente do que as
sulfonamidas, e é utilizado no tratamento de infe¢des do trato urindrio e da prostatite
bacteriana [35, 36]. Os seus principais efeitos indesejdveis sdo a anemia megaloblastica e a

leucopenia.

A associacdo SXT/TMP é também denominada por cotrimoxazol; ambos os farmacos
sdo bacteriostaticos quando utilizados individualmente, mas possuem um efeito sinérgico e
bactericida quando utilizados em combinagdo. As principais aplicagbes terapéuticas do
cotrimoxazol sdo [37, 38]:
e Tratamento de SSTI por MRSA adquiridas na comunidade;

e Tratamento de infe¢es respiratdrias causadas por H. influenzae;
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e Tratamento de infecGes respiratérias causadas pela Legionella pneumophilia;

e Tratamento da pneumonia causada por Pneumocystis jirovecii, particularmente em
doentes com SIDA;

e O cotrimoxazol ou a ampicilina sdo eficazes no tratamento da septicemia e da meningite
causada pela Listeria monocytogenes;

e Tratamento de infe¢Ges do trato urinario crénicas;

e Tratamento da shigelose e da gastroenterite por Salmonella.

Todavia, esta associa¢do ndo é eficaz contra P. aeruginosa, espécies de bacterdides,

espiroquetas, Mycobacterium, Rickettsia e Mycoplasma.

O cotrimoxazol apresenta os seguintes efeitos indesejaveis [38, 39]:
e Nauseas, vOmitos e diarreia;
e Toxicidade hematoldgica (anemia megaloblastica, leucopenia e trombocitopenia);
e Urticaria;
e Hipercalemia e hipoglicemia.

Esta associacdo estd contraindicada em reagGes gerais graves da pele, doencas

megaloblasticas (por exemplo, trombocitopenia e anemia megaloblastica), determinadas

anomalias hematoldgicas (por exemplo, porfiria aguda), disturbios renais ou IR grave, disturbios

hepaticos graves ou perturbacées na fun¢do hepatica, bebés prematuros, recém-nascidos (RN)

com problemas sanguineos (por exemplo, hiperbilirrubinémia) e no 1.2 trimestre de gravidez.

Por fim, refere-se o iclaprim, um farmaco inibidor da di-hidrofolato redutase, que esta

em desenvolvimento clinico para o tratamento de SSTI e da pneumonia nosocomial causadas

por bactérias Gram positivas [40, 41].
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8. Antibioticos para bactérias de Gram-positivo

Carla Novais, PharmD, PhD
UCIBIO@REQUIMTE; Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

A resisténcia aos antibidticos é uma ameacga a saude publica global, estando associada a
milhares de mortes anuais e a perdas econdmicas significativas. Se ndo forem tomadas medidas
urgentes para controlar a emergéncia da resisténcia aos antibiéticos prevé-se que, no ano de
2050, cerca de 10 milhdes de pessoas morrerdo anualmente com infecdes por bactérias MDR,
numero de mortes que ultrapassa aquelas associadas a doencas como o cancro ou diabetes
combinados. A resisténcia aos antibidticos diminui as alternativas terapéuticas disponiveis,
aumenta o risco de infe¢Oes ndo trataveis associadas a diversos procedimentos médicos (por
exemplo, cirurgias, uso de imunossupressores), o tempo (T) de tratamento e de hospitalizacdo

dos doentes [1].

Entre as bactérias de Gram-positivo existem diversas espécies de cocos e bacilos a causar
infecGes humanas quer a nivel comunitdrio quer a nivel hospitalar, nomeadamente de
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Clostridium, Bacillus, L. monocytogenes, etc. Estas
bactérias estdo associadas a ITR superior e inferior, infe¢des do trato urinario, SSTI, infe¢cdes do
SNC, endocardites, entre muitas outras [2]. As infecGes podem ser simples ou complexas de
tratar sendo, estas ultimas, frequentemente associadas a estirpes MDR. O Center for Diseases
Control dos EUA, no seu relatério de 2019 sobre resisténcia a antibidticos, divide as diferentes
bactérias em graus de ameagas com necessidade de intervengao diversa. Entre as bactérias de
Gram-positivo incluidas nas “ameacgas urgentes com necessidade de intervengdao urgente e
agressiva” estd o C. difficile, e entre a “ameacas sérias com necessidade de a¢do pronta e

sustentada” estdo VRE, MRSA e S. pneumoniae resistentes a diversos antibidticos [3].

8.1. Resisténcia a antibioticos em bactérias de Gram-positivo
A selec¢do de antibidticos para o tratamento de infe¢Ges por bactérias de Gram-positivo é
frequentemente baseada no resultado de testes de suscetibilidade aos antibiéticos. De acordo
com a normas europeias disponibilizadas pelo EUCAST, quando as bactérias sdo classificadas
como “suscetiveis” existe uma grande probabilidade de sucesso terapéutico associado ao uso

de doses estandardizadas dos antibidticos.
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O mesmo acontece quando as bactérias sao classificadas como “suscetiveis, com exposicdo
aumentada” sendo, neste caso, necessario aumentar a exposi¢ao das bactérias ao antibiético
por ajuste da dose ou da concentragdo no local de infecdo [4]. Sdo varias as classes de
antibidticos as quais as bactérias de Gram-positivo podem ser suscetiveis, nomeadamente -
lactamicos, glicopeptideos, lipopéptidos, tetraciclinas, macrélidos, lincosamidas,
aminoglicosideos, quinolonas, entre muitas outras [5]. No entanto, numa percentagem reduzida
de casos em que a bactéria é classificada laboratorialmente como suscetivel ao antibidtico
podem, ainda assim, ocorrer falhas terapéuticas. Estas podem ser associadas a diversos fatores,
incluindo a ocorréncia de populagGes tolerantes ao antibidtico. Estas popula¢des sdo
classificadas como sensiveis ao antibidtico, ndo se multiplicam na sua presenga e ndo possuem
mecanismos de resisténcia identificados. No entanto, in vivo, conseguem persistir quando
expostas a altas doses do antibidtico bactericida, demorando muito mais tempo a ser eliminadas
do organismo do doente. Estdo assim associadas a tratamentos mais prolongados e a uma maior
probabilidade de recidivas da infecdo. A ocorréncia de mutagGes também é mais provavel nestas
bactérias e, por isso, podem constituir uma primeira fase para emergéncia de uma verdadeira
resisténcia. Entre as bactérias de Gram-positivo que podem ser tolerantes aos antibidticos estdo

S. pneumoniae tolerantes a vancomicina ou S. aureus tolerantes a daptomicina [6].

Quando as bactérias sdo classificadas como “resistentes” ao antibidtico existe uma elevada
probabilidade de falha terapéutica se o antibiético é selecionado como agente terapéutico [4].
Os mecanismos de resisténcia das bactérias de Gram-positivo podem estar associados a
resisténcia intrinseca ou adquirida. Quando a bactéria é intrinsecamente resistente a um
antibidtico significa que, naquela espécie, género ou grupo bacteriano, o antibidtico nao
consegue chegar ao local alvo ou este ndo existe e, por isso, ndo tem atividade. Assim, de forma
a minimizar os erros terapéuticos e a diminuir a testagem laboratorial, o EUCAST disponibiliza
informacdo relacionada com o que designa de “fendtipos de resisténcia esperados”, onde estdo
incluidos os antibidticos aos quais se espera que >90% de um determinado grupo bacteriano
(espécie, género ou outro) ndo seja suscetivel a eles. Por exemplo, antibiéticos como as
polimixinas (o alvo na membrana externa ndo existe em bactérias de Gram-positivo), aztreonam
(s6 tem afinidade para as PBPs de bactérias de Gram-negativo) ou acido nalidixico ndo tém
atividade em bactéria de Gram-positivo. Assim, a maioria dos antibidticos associados a
“fendtipos de resisténcia esperados” em bactérias de Gram-positivo ndo sdo considerados

alternativas terapéuticas para infe¢Ges por estas bactérias, embora haja excegdes.
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Por exemplo, Streptococcus spp. e Enterococcus spp. sao intrinsecamente resistentes aos
aminoglicosideos porque estes ndo conseguem passar a membrana citoplasmatica e chegar aos
ribossomas, o seu local alvo. No entanto, apesar dos aminoglicosideos ndo poderem ser usados
em monoterapia, combina¢des com antibidticos antiparietais (por exemplo, aminopenicilinas,
vancomicina) podem ser consideradas, pois destabilizam a parede bacteriana e facilitam a
chegada dos aminoglicosideos ao local alvo, havendo uma agdo sinérgica entre as duas classes

de antibidticos [7].

Os mecanismos de resisténcia adquiridos podem estar associados a mutagdes que ocorrem
de forma espontdanea nos genes bacterianos e com impacto na acdo do antibiético. Também
podem estar associados a aquisicdo de novos genes a partir de outras bactérias da mesma
espécie e género ou de géneros diferentes. Estes genes adquiridos podem acumular-se em
elementos genéticos moveis (por exemplo, plasmideos ou transposdes) ou ho cromossoma
bacteriano originando bactérias MDR. Estes novos genes podem codificar para mecanismos que
vdo desde bombas de efluxo que expulsam o antibidtico (por exemplo, tetraciclinas), a
alteracdes do local alvo que perde afinidade para o antibidtico (por exemplo, vancomicina), até
a producdo de enzimas que inativam o antibidtico (por exemplo, enzimas inativadoras de
aminoglicosideos) [8]. Alguns genes que codificam para mecanismos de resisténcia estdo
associados a fendmenos de “resisténcia cruzada” em que um Unico mecanismo confere
resisténcia a diferentes classes de antibidticos ou diferentes moléculas dentro mesma classe.
Por exemplo o gene poxtA, que ocorre em bactérias como Staphylococcus spp. ou Enterococcus
spp., codifica para resisténcia as oxazolidinonas (por exemplo, linezolida), fenicois (por exemplo,
cloranfenicol) e tetraciclinas [9]. Embora a maioria dos mecanismos de resisténcia adquirida aos
antibiodticos sejam facilmente detetaveis do laboratério, permitindo prever aqueles que estarao
associados a falha terapéutica ha, no entanto, situagdes de resisténcia adquirida cuja dete¢do
pode ser mais dificil. Por exemplo, quando ocorrem fenémenos de heterorresisténcia (apenas
parte da populagdo bacteriana apresenta resisténcia) estes podem ser instaveis e dificeis de
detetar, podendo conduzir a falhas terapéuticas. Heterorresisténcia ja foi descrita, por exemplo,

em alguns MRSA, VISA ou S. pneumoniae com resisténcia a penicilina [10].

A acumulagdo de varios genes de resisténcia a antibioticos em determinadas estirpes
bacterianas pode contribuir para a selecdo e expansado de clones MDR de alto risco (AR), com
maior probabilidade de contactar e infetar doentes. Estes clones estdo frequentemente

associados a infegGes dificeis de tratar e a contextos epidémicos ou pandémicos [11].
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8.2.

8.2.

Alternativas terapéuticas para infeg6es por Gram-positivo dificeis de tratar

A maioria dos novos antibidticos com atividade bactericida ou bacteriostatica contra
bactérias de Gram-positivo associadas a infe¢des dificeis de tratar foram disponibilizados nos
ultimos 15 anos. Espera-se que cerca de 99% das bactérias de Gram-positivo MDR, para as quais
estes antibiéticos de diferentes classes sao destinados, ndo possuam mecanismos de resisténcia
para os mesmos e, por isso, o EUCAST relune-os numa lista de “fendtipos de suscetibilidade
esperados” associados a alguns géneros e espécies bacterianas [12]. Entre as vantagens destas
novas moléculas estdao questdes PKs ou ligacdo do antibidtico a multiplos alvos, aumentando a
sua atividade e diminuindo a probabilidade de emergéncia de resisténcia bacteriana. A
resisténcia ou diminuicdo de suscetibilidade a estes antibidticos constitui um sinal de alerta para
o controlo da disseminacdo de bactérias resistentes aos mesmos entre doentes. De seguida
serdo referenciados alguns antibidticos aprovados pela European Medicines Agency (EMA) para

o tratamento de infecBes por bactérias de Gram-positivo dificeis de tratar.

1. Anti-parietais

8.2.1.1. B-lactamicos

Os PB-lactamicos sdo antibidticos anti-parietais tendo como alvo as PBPs e inibindo a
formacgdo do peptidoglicano [5,13]. Algumas bactérias de Gram-positivo podem inativar os [3-
lactamicos pela produ¢do de B-lactamases, mas o mecanismo de resisténcia mais relevante
consiste na producdo de PBPs modificados com baixa afinidade para estes antibidticos [13]. Por
exemplo, PBP2a, codificado pelo gene mecA adquirido por S. aureus, ndo tem afinidade para
praticamente todos os B-lactdmicos. Também os PBP1a, PBP2b, PBP2x de S. pneumoniae ou
PBPS5 de E. faecium tém baixa afinidade para diversos B-lactamicos. No entanto, a cefalosporina
de 52 geracdo ceftarolina pode ser considerada uma opg¢ao terapéutica para Staphylococcus ou
S. pneumoniae resistentes a outros B-lactamicos. Por exemplo, ela é ativa em MRSA porque tem
a capacidade de se ligar a uma zona alostérica de PBP2a, expondo o seu centro ativo e
permitindo a ligagdo de uma segunda molécula de ceftarolina a este, exercendo a sua atividade.
A EMA recomenda a utilizacdo de ceftarolina para pneumonias da comunidade associadas, por
exemplo, a MRSA ou S. pneumoniae, e SSTI complicadas [13]. Este antibidtico pode ser utilizado
em monoterapia ou em sinergismo com outros como a vancomicina ou daptomicina [14]. Sdo
poucos os isolados com resisténcia a ceftarolina, havendo descri¢cdes de S. aureus clinicos com
mutacgdes nos locais de ligagcdo da ceftarolina ao PBP2a, sobrexpressdao de PBP4, entre outros
mecanismos. A resisténcia a ceftarolina pode ocorrer com ou sem exposicdo prévia a este

antibidtico [15].
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8.2.1.2. Glicopeptideos e glicolipopétidos

Os glicopeptideos (vancomicina e teicoplanina; introduzidas no mercado ha décadas) inibem
a biossintese do peptidoglicano ao ligarem-se a ligacdo peptidica terminal (D-Ala-D-Ala) dos
blocos precursores do peptidoglicano transportados pelo lipideo Il na interface membrana
citoplasmadtica-parede celular, impedindo a sua incorporagdo no peptidoglicano em formacgdo e
conduzindo posteriormente a lise bacteriana por instabilidade do mesmo [5, 13]. Os
glicopeptideos sdo usados para o tratamento de infe¢Ges graves por bactérias de Gram-positivo
MDR, nomeadamente MRSA, Enterococcus MDR incluindo a ampicilina e Streptococcus spp.
MDR. Sao recomendados para diversos tipos de infecdes nomeadamente SSTI, endocardites,

ITR, meningites, do osso e articulacdes, intestinais, entre outras.

A resisténcia ao glicopeptideos tem sido descrita mais frequentemente entre E. faecium e
E. faecalis, embora as taxas de resisténcia possam variar muito entre regides geograficas
europeias. Estas bactérias adquirem transposdes (por exemplo, Tn1546; Tn5382) com genes que
codificam para alteracGes quimicas na terminacgdo peptidica (por exemplo, D-Ala-D-Lactato ou
D-Ala-D-Serina) dos precursores do peptidoglicano que passam a ter baixa afinidade para os
glicopeptideos [13,14]. Os transposdes associados a resisténcia aos glicopeptideos podem ser
moveis ou estarem localizados em plasmideos com capacidade de disseminagao, facilitando a
sua dispersdo entre Enterococcus spp. [13, 14]. A ocorréncia de Tn1546 ou outros elementos
genéticos em outras bactérias de Gram-positivo (por exemplo, S. aureus, C. difficile) ja foi
descrita, mas com baixa frequéncia [13, 16]. Um segundo mecanismo de resisténcia que ocorre
em Staphylococcus spp. esta associado a acumulagdo de mutagdes em multiplos genes
cromossomais que conduzem, entre outras coisas, a um espessamento da parece celular com
expressao falsos alvos com afinidade para a vancomicina que ai vai ficando aprisionada. Assim,
nao atinge o verdadeiro local alvo de atuagdo nos precursores do peptidoglicano associados ao
lipideo II. Adicionalmente, a acumulagdo de vancomicina no peptidoglicano cria um
entupimento que dificulta a difusdo de mais antibidtico. Estes Staphylococcus spp. com
diminuicdo de suscetibilidade a vancomicina sdo denominados de VISA/Vancomycin-
intermediate Staphylococcus epidermidis (VISE) e ocorrem mais frequentemente apds
terapéutica prolongada com este antibidtico [14]. Os VISA/VISE podem apresentar
heterorresisténcia e serem dificeis de detetar no laboratério, podendo ocorrer falhas
terapéuticas quando a vancomicina é utilizada [14]. Ocasionalmente as mutag¢des que conduzem
ao estado de VISA/VISE também podem conferir resisténcia a daptomicina, uma vez que as
altera¢Oes da parece celular impedem este antibidtico de chegar ao seu alvo, a membrana

celular.
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Uma nova gerac¢do de glicopeptideos surgiu mais recentemente e inclui a dalbavancina e
oritavancina. S3o denominados de glicolipopéptidos pela introdu¢cdo de cadeias longas
lipofilicas nos glicopeptideos de que derivam [17,18]. Dalbavancina e oritavancina tém atividade
contra diversas bactérias de Gram-positivo MDR (por exemplo, MRSA, Streptococcus -
hemoliticos, Enterococcus spp.) e sdo recomendadas para SSTI. As principais vantagens dos
glicolipopéptidos comparativamente a vancomicina e teicoplanina estdo relacionadas com
guestdes PKs, pois a grande afinidade destas moléculas para as proteinas plasmaticas faz com
que tenham um T% acima da 150h, necessitando de menor frequéncia na sua administragao.
Por outro lado, a dalbavancina e oritavancina tém uma maior afinidade para o local alvo e, por
isso, um poder bactericida melhor e mais rapido do que a vancomicina [17,18], cuja atividade
bactericida lenta tem sido apontada como um dos fatores associados a falhas terapéuticas em
infecBes por MRSA, para as quais continua a ser um dos antibidticos de elei¢do. A oritavancina,
em particular, pelo seu mecanismo de atuagao multiplo (por exemplo, liga-se ndo sé aos blocos
precursores de peptidoglicano transportados pelo lipideo Il, mas também a outros alvos como
a membrana celular) permite-lhe ter atividade em Enterococcus spp. e VRSA portadores do gene
vanA [18]. Sdo raras as descri¢des de resisténcia associadas a estes dois glicolipopéptidos, sendo
a resisténcia a dalbavancina ja descrita em isolado clinico com co-resisténcia a vancomicina [19].
A resisténcia a oritavancina foi apenas observada em isolados de laboratério. O multiplo modo

de acdo da oritavancina parece prevenir a emergéncia de resisténcia a este antibidtico [18].

8.2.2. Anti-membranares

A daptomicina interage com os fosfolipidos da membrana celular na presencga de calcio,
despolarizando-a e formando poros, permitindo a saida do contetdo celular. Estd recomendada
para SSTI, bacteriemias, endocardites por Staphylococcus spp., incluindo MRSA, e Streptococcus
B-hemoliticos. Tem uma atividade mais reduzida contra E. faecium e E. faecalis, mas tem sido
uma alternativa terapéutica para isolados resistentes a vancomicina [5, 15, 20]. Para
Enterococcus spp. é necessario aumentar a dose de daptomicina mas, ainda assim, hd o risco de
falha terapéutica. Daptomicina esta recomendada para SSTI, endocardites e bacteriemias. A
interacdo da daptomicina com os fosfolipidos do surfactante pulmonar faz com que fique inativa
e, por isso, ndo é um antibiético recomendado para ITR. A diminuicdo de suscetibilidade a
daptomicina estd frequentemente associada a muta¢des em genes de homeostasia da parede

celular e a alteracGes da composicdo da membrana [15, 20].
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Esta mutacdes ocorrem na presenca ou auséncia de terapia prévia com daptomicina e na

presencga de tratamentos prévios prolongados com vancomicina, nomeadamente em VISA.

A eficacia do tratamento com daptomicina pode ser melhorada quando esta é usada em
sinergia com outras classes de antibidticos, como os B-lactamicos, conduzindo a um aumento
da velocidade da morte bacteriana e diminuindo a probabilidade de emergéncia de resisténcia
a daptomicina. Nigo et al, descreveram o tratamento eficaz de uma endocardite com associacao
de daptomicina e ceftarolina, sendo o agente etiolégico um MRSA resistente a ceftarolina,
tolerante a daptomicina e com heterorresisténcia a vancomicina [21]. Esta eficacia pode ser
justificada pelo facto de S. aureus expostos a daptomicina expressarem uma maior quantidade
de PBP1 com grande afinidade para a ceftarolina, e dos B-lactamicos aumentarem a afinidade

da daptomicina para a membrana.

8.2.3. Inibidores da sintese proteica

8.2.3.1. Tetraciclinas

Entre as novas tetraciclinas disponiveis para bactérias de Gram-positivo dificeis de tratar a
EMA aprovou a tigeciclina (glicilciclina) e a eravaciclina (fluorociclina). Sdo antibidticos de largo
espetro recomendados para o tratamento de SSTI, infe¢des abdominais polimicrobianas e, no
caso da tigeciclina, ainda para pneumonias comunitdrias. Tém atividade em Staphylococcus
spp., Streptococcus spp. e Enterococcus spp., entre outros Gram-positivos [22]. Como todas as
tetraciclinas, tigeciclina e eravaciclina, tém como alvo a fragdo 30S do ribossoma, mas possuem
maior afinidade para este do que as tetraciclinas de primeira e 22 geragdo [22]. Esta
caracteristica permite-lhes ser ativas em bactérias portadoras de genes que codificam para
proteinas associadas a protecdo ribossomal ou para bombas de efluxo, mecanismos de
resisténcia que impedem a atividade das tetraciclinas de primeira e 22 geracdo. Resisténcia a
tigeciclina e eravaciclina entre bactérias de Gram-positivo permanece baixa, embora tenha sido
descrita em espécies de Enterococcus spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. de nichos
clinicos e ndo clinicos [20, 22]. A resisténcia tem estado associada a varios mecanismos,
nomeadamente sobrexpressdo de bombas de efluxo, mutacGes em proteinas ribossomais, entre

outros. Podem ainda ocorrer combinag¢des de mecanismos de resisténcia [20,22].
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8.2.3.2. Oxazolidinonas
As oxazolidinonas, linezolida e tedizolida, impedem a formacgdo do complexo 70S ribossomal
e a sintese proteica. Estdo recomendadas para SSTI, infecdes respiratérias e por Enterococcus
spp., desde que estes sejam o agente Unico de infecdo [5, 20]. As taxas de resisténcia a estes
antibidticos ainda permanecem muito baixas e tem sido descrita em Staphylococcus spp.,
Enterococcus spp., Streptococcus spp. ou Clostridium spp. [15, 20, 23]. Entre os mecanismos de
resisténcia incluem-se mutag¢des no gene que codifica para o 23S rRNA ou proteinas ribossomais

gue podem ocorrer apds terapia prolongada com linezolida.

Ha também mecanismos de resisténcia associados a metilagdo do local alvo (codificado por
genes cfr) ou a protecdo ribossomal (genes optrA e poxtA) impedindo a ligacdo do antibidtico ao
local alvo. Estes genes, para além de conferirem resisténcia as oxazolidinonas, também
conferem resisténcia aos fenicdis, as tetraciclinas no caso do poxtA, as pleuromutilinas,
lincosamidas e estreptograminas do grupo A no caso do cfr. Estes genes ja foram descritos em
varias regides geograficas, quer em isolados clinicos quer nao clinicos. A tedizolida permanece
com atividade em isolados que possuam o gene cfr. Ha ja descri¢cbes de Enterococcus spp. com

resisténcia simultanea a linezolida e a vancomicina [20].

8.2.4. Inibidores da replicagdo do DNA

8.2.4.1. Quinolonas

A EMA aprovou uma quinolona de 42 geracdo, a delafloxacina, para o tratamento de
pneumonias comunitdrias e SSTI associadas a diferentes espécies de bactérias de Gram-positivo
(por exemplo, Staphylococcus spp., S. pneumoniae). As quinolonas sdo inibidoras da replicacdo
do DNA, tendo as quinolonas de geragdes anteriores afinidade para a topoisomerase IV de
bactérias de Gram-positivo ou para a DNA girase de bactérias de Gram-negativo. Entre as
vantagens das quinolonas de 42 geracao esta a sua ligacdo simultanea aos dois alvos, sendo por
isso, mais ativas. Por outro lado, esta ligacdo a multiplos alvos diminui a probabilidade de
emergéncia de resisténcia bacteriana, pois tém de ocorrer mutagdes em mais do que um alvo.
A delafloxacina possui atividade em bactérias de Gram-positivo com resisténcias a outras
quinolonas, como a moxifloxacina. A delafloxacina também tem atividade aumentada em

ambientes com pH &cido (~5) que pode ocorrer em locais de infecdo/inflamacdo.
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A este pH a delafloxacina tem uma carga neutra que facilita a sua entrada através de diversas
membranas bioldgicas de células procariotas e eucariotas sendo assim ativa e em concentragdes
mais baixas. Esta caracteristica faz com que delafloxacina seja uma boa opg¢ao terapéutica para
infecBes por S. aureus extracelulares e intracelulares, e com formacdo de abcessos. Até ao
momento as taxas de resisténcia a delafloxacina em bactérias de Gram-positivo sdo muito
baixas, havendo algumas descricdes de S. aureus com resisténcia associada a mutagdes nos

genes parC e gyrA [24, 25].

8.2.5. Macrdlidos

8.2.5.1. Macrélidos de 18 dtomos
A fidaxomicina é um antibidtico oral usado somente para o tratamento de infe¢do por C.
difficile, nomeadamente colite pseudomembranosa. Inibe a RNA polimerase (RNAp) impedindo
a formacdo do RNA mensageiro (RNAm) e, consequentemente, a sintese proteica, levando a
morte bacteriana. S3o baixas as taxas de resisténcia reportadas em C. difficile e, quando esta

ocorre, estd associada a mutagGes nas subunidades 3 e B’ da RNAp [26].

Fidaxomicina é um antibidtico de espetro reduzido e, por isso, com um impacto menor na
microbiota intestinal comparativamente a outras alternativas terapéuticas para o tratamento
da colite pseudomembranosa, como a vancomicina ou o metronidazol. Este é um facto
relevante, uma vez que a colite pseudomembranosa por C. difficile ocorre geralmente em
doentes sujeitos a antibioterapia responsavel pela disbiose intestinal do doente, com
consequente multiplicacdo C. difficile e ocorréncia de infecdo. Para além de manter a mesma
eficacia da vancomicina estd, assim, associada a uma menor probabilidade de recidivas. A
fidaxomicina é recomendada como tratamento preferencial para situagdes de colite

pseudomembranosa mais ou menos graves. [27].

A resisténcia aos antibidticos € um problema de saude publica global. Infe¢Ges por bactérias
de Gram-positivo MDR podem ser dificeis de tratar e estar associadas a elevadas taxas de
mortalidade [3]. Ainda assim, estas bactérias permanecem suscetiveis a antibidticos de
diferentes classes disponibilizados recentemente. No entanto, o uso adequado destes
antibidticos é fundamental para minimizar futuros problemas de resisténcia e manté-los como

alternativas terapéuticas para infecGes por bactérias de Gram-positivo dificeis de tratar.
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9. Antibiodticos para bactérias de Gram-negativo

Carla Mimoso, MD

Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte; Faculdade de Medicina de Lisboa

A definicdo de microrganismo MDR, XDR e pan-resistente varia consoante a sua
suscetibilidade para uma lista predefinida de antibidticos agrupados em categorias. Assim:

e MDR: qualquer bactéria ndo suscetivel a pelo menos um antibiético em trés ou mais
categorias;

e XDR: ndo suscetivel a pelo menos um antibiético em todas exceto duas ou menos
categorias;

e Pan-resistente: ndo suscetivel a todos os antibidticos de todas as categorias.

Salienta-se que esta classificacdo é dindmica e que aquando da disponibilizacdo de novos

antibiéticos no mercado, estes ndo estdo incluidos nas categorias a testar suscetibilidade [1].

A OMS reconhece como as trés principais bactérias com prioridade mdaxima no
desenvolvimento de novos antibidticos para o seu tratamento, ERC e cefalosporinas de 32
geragdo, P. aeruginosa resistente aos carbapenemos e A. baumannii resistente aos
carbapenemos [2].

Resisténcia aos carbapenemos ndo significa necessariamente producdo de
carbapenemases. Em CRE, a resisténcia é maioritariamente por carbapenemases (em Portugal
pelas carbapenemases K. pneumoniae carbapenemase [KPC] e OXA-48). Nestes casos a bactéria
possui carbapenemases que destroem todos os carbapenemos. Ja a resisténcia aos
carbapenemos por mecanismos que nao a producdo de carbapenemases é rara. Pode ocorrer
resisténcia ao ertapenem por mecanismos de bombas de efluxo e producdo de purinas,
mantendo suscetibilidade ao meropenem e imipenem, em Klebsiella spp. e Enterobacter spp.
[3].

Salienta-se que a produgdo de carbapenemases, ndo implica pelo cut off microbiolédgico
utilizado nos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos, que Enterobacterales produtores de
carbapenemases (por definicdo resistente ao ertapenem), sejam sempre resistentes ao
imipenem e meropenem (a MIC para o meropenem e imipenem pode estar no intervalo da
suscetibilidade). No entanto na pratica clinica estas situagdes ndo devem ser tratadas como as
de suscetibilidade sem producdo de carbapenemases, pelos riscos de faléncia ao tratamento [4,

5].
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Em P. aeruginosa a resisténcia aos carbapenemos ronda os 20-30% desde ha longa data,
maioritariamente por mecanismos de alteracdo nas purinas e bombas de efluxo [6]. O problema
emergente relacionado com a producdo de carbapenemases, em que para além da resisténcia
aos carbapenemos, existe resisténcia cruzada com os restantes f3-lactamicos, levou a proposta
de uma nova designacao, Difficult-to-Treat Resistant (DTR) P. aeruginosa, que reflete melhor a
auséncia de antibidticos para o seu tratamento [7]. A DTR P. aeruginosa é uma estirpe resistente
a piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepime, aztreonam, meropenem,
imipenem/cilastatin, ciprofloxacina, e levofloxacina, com suscetibilidade preservada para as
novas combinacdes de 3-lactdmicos/inibidores das f3-lactamases e colistina.

Em A. baumanni os clones epidémicos circulantes desde hd alguns anos sao
maioritariamente bactérias com resisténcia muito alargada, com resisténcia aos carbapenemos
(principalmente pela producdo de OXA carbapenemases) e resisténcia cruzada para a maioria
dos restantes antibidticos, exceto colistina. Até a data ndo tém tido a capacidade de
disseminacdo das carbapenemases de Enterobacterales [8].

A importancia do conhecimento do tipo de f-lactamases no tratamento de infecGes por
bactérias MDR reside em estas degradarem diferentes f3-lactdmicos e serem ou ndo inibidas
pelos inibidores das f3-lactamases, tendo em conta a possibilidade da presenca de f8-lactamases
concomitantes, numa mesma espécie bacteriana.

As ESBL de classe A mais frequentes atualmente sdo as CTX-M, que predominam em K.
pneumoniae, E. coli e Proteus spp. As AmpC sdo f3-lactamases cromossdmicas indutaveis de
classe C, presentes em determinadas espécies de bactérias em que os representantes entre
Enterobacterales sdo Serratia spp., Indole positive Proteeae (Morganella morganii, Providencia
rettgeri e Providencai stuartii), Citrobacter freundii e Enterobacter spp. Comparando ESBL e
AmpC, a diferenga estda que as ESBL sdo inibidas pelos inibidores das f3-lactamases
contrariamente as AmpC (que ndo sdo inibidas eficazmente), comprometendo o tratamento
com as antigas associacbes de f-lactdmicos/ inibidores das f-lactamases como
amoxiclavulanato e piperacilina/tazobactam [9].

Outra f-lactamase que também importa referir é a OXA-1, que apesar de ser uma f3-
lactamase de espectro estrito, dado ndo degradar cefalosporinas, ndo é inibida eficazmente
pelos inibidores das f3-lactamases, pelo que a sua coexpressdo com a CTX-M pode levar ao
comprometimento da terapéutica com piperacilina/tazobactam, fendmeno crescente, mas

ainda de reduzida expressdao em Portugal [10, 11].

Quanto as particularidades da inibicdo das f-lactamases pelos novos f3-

lactamicos/inibidores das f8-lactamases:
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e Ceftolozano-tazobactam, em que uma nova cefalosporina se associa a um velho
inibidor, o tazobactam. O ceftolozano, cefalosporina semelhante a ceftazidima, tem
uma melhor performance em P. aeruginosa, pela sua melhor evasao a acdo das bombas
de efluxo e purinas, sendo um dos f3-lactamicos mais eficazes no tratamento deste
microrganismo, desde que ndo produtores de carbapenemases. Em Enterobacterales
esta nova associacdo tem espectro semelhante a piperacilina/tazobactam, com excecdo
da estabilidade do ceftolozano para as OXA-1. No entanto ndo é estdvel perante AmpC
de Enterobacterales, nem de carbapenemases [7, 12, 13];

e Ceftazidima /avibactam é eficaz em Enterobacterales produtores de KPC e OXA-48, mas
ndo em produtoras de metalo-f8-lactamases (MBL). O avibactam inibe eficazmente a KPC
e a ceftazidima é estavel para a OXA-48 (a ceftazidima sé ndo é eficaz isoladamente,
porque a maioria das OXA-48 também tém ESBL e eventualmente AmpC que degradam
a ceftazidima, enzimas que sao inibidas pela associacdo do avibactam). A aquisicdo de
resisténcia a ceftazidima-avibactam, embora rara (cerca de 10% em algumas séries
descritas na literatura) ocorre preferencialmente na carbapenemase KPC-3 (uma das
mais frequentes em alguns centros hospitalares em Portugal) — por uma substituicdo de
aminodcido no centro ativo, que aumenta a sua atividade hidrolitica com ceftazidimase,
e logo conferindo resisténcia a ceftazidima/avibactam. Concomitantemente a aquisicdo
de resisténcia a ceftazidima/avibactam, estas estirpes dessensibilizam para os
carbapenemos. Em P. geruginosa a ceftazidima/avibactam mantém-se eficaz contra a
maioria dos mecanismos de resisténcia deste microrganismo, exceto casos de AmpC
mutadas e produc¢do de MBL [7, 12, 13];

e Meropenem/vaborbactam, é mais estavel que a ceftazidima/avibactam para KPC-3,
logo menos suscetivel a aquisicdo de resisténcia. No entanto sem eficacia em OXA-48,
que era conseguida pela ceftazidima. Em P. geruginosa a associagdo ndo mostra
beneficio em comparagdo com meropenem em monoterapia [7, 12, 13];

e Imipenem/relebactam, em Enterobacterales a semelhanca do
meropenem/vaborbactam também ndo tem eficicia sob OXA-48, nem MBL. Em P.
aeruginosa apresenta suscetibilidade nos casos de resisténcia a ceftazidima/avibactam
e ceftolozano/tazobactam por AmpC mutadas. Ainda em Pseudomonas salienta-se a
particularidade, de contrariamente a cefatzidima/avibactam e ao que seria expectavel,
nao inibir a carbapenemase de classe A, Guiana Extended-Spectrum-13, carbapenemase

frequente em Portugal em P. aeruginosa, de acordo com os dados do estudo STEP [15].
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Assim, quanto ao tratamento de infe¢des por Enterobacterales MDR, amoxicilina/acido
clavulanico apenas tem indicacdo em Enterobacterales produtores de ESBL, no caso de cistites,
pelo risco de falha terapéutica. Situagdo assumida em infe¢Oes ndo graves, como estratégia de
stewardship antimicrobiano, para poupar antibiéticos de maior espectro [16].

As cistites por microrganismos MDR devem ser tratadas com farmacos nao f3-lactamicos,
como a nitrofurantoina, cotrimoxazol, fosfomicina EV ou aminoglicosideos. A fosfomicina oral
em monoterapia esta apenas indicada em E. coli produtora de ESBL, sendo desaconselhada em
outros Enterobacterales e P. aeruginosa, dado a elevada probabilidade de faléncia clinica
relacionada com a presenca do gene fosA, (causa de resisténcia intrinseca indutivel nestes
microrganismos) [17].

Saliente-se a auséncia de esquemas para tratamento em ambulatério de cistites por
Enterobacterales produtores de ESBL se resisténcia concomitante a todos os outros farmacos
nao f-lactamicos (nitrofurantoina, fosfomicina, cotrimoxazole e quinolonas) ou contraindica¢do
de administracdo como a IR com Clearance da Creatinina (CICr) <30 (fosfomicina oral e
nitrofurantoina). As recomendacdes da British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC)/
Healthcare Infection Society/ British Infection Association Joint Working Party de 2018 para o
tratamento de infe¢cdes por Gram-negativo MDR preconiza a associacdo pivmecilinam com
acido/clavulanico para estes casos [17]. Estdo em investigacdo associa¢Oes de cefalosporinas
com amoxiclavulanato e outros inibidores de f3-lactamases, a semelhanca do preconizado para
o pivmecilinam [18]. Em Portugal uma das cefalosporinas de 32 geracdo disponiveis para realizar
uma associacao semelhante é a cefixima, dado que infelizmente o pivmecilinam, se encontra
indisponivel no mercado ha mais de dois anos. No entanto, a eficacia desta associagdo é inferior
a associacdo pivmecilinam com amoxiclavulanato, e logo nao foi incluida nas orientagdes
inglesas.

Os dados de um estudo de BurKe Cunha, conhecido pelos seus arrojados esquemas de
antibioterapia, e reconhecido pelos seu pares como um dos melhores médicos americanos, de
acordo com a lista da Castle Connolly, revela que as tetraciclinas, recorrentemente afastadas na
antibioterapia das infe¢des do trato urindrio pela sua baixa excrecdo urinaria, podem ser
eficazes [19].

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos as tetraciclinas in vitro, sdo baseados nas
concentragdes atingidas no sangue, e ndo sdo efetuados reproduzindo o local da infecdo, o que
no caso do meio urindrio, ndo é o mais semelhante, pelo que em experiéncias em que foram
efetuados os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos em urina humana, em pH urinario e

com as concentragdes urindrias atingidas os resultados foram diferentes.
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Isto explica porque em muitos casos se verifica resposta clinica em infe¢Ges do trato urinario
tratadas com antibidticos com auséncia de suscetibilidade sérica [19].

Pela menor gravidade destas infe¢Oes, a eficacia desta terapéutica pode ser aferida pela
melhoria do sedimento urinario, sem riscos acrescidos em caso de faléncia, e possibilidade de
escalacdo para antibioterapias mais potentes em caso de falha.

Assim, a associacdo fosfomicina, doxiclina, podera ser a solugao a considerar nas estirpes
intrinsecas para o gene fosA como P. aeruginosa, K. pneumoniae, Enterobacter spp., e S.
marcescens), solugdo que possivelmente um dia iremos ver incluidas nas orientagdes
internacionais.

Quanto a problematica do tratamento de Infe¢des por Enterobacterales produtores de ESBL
com piperacilina/tazobactam as orientacdes internacionais ndo sdo sintdnicas, sendo que a
guidance da Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2022 contraindica a sua utilizacao,
com base nos resultados do estudo MERINO e nas recomendac¢des da European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) de 2022 consideram a sua utilizacdo em

infecGes de BR, como infe¢des do trato urinario ou biliares com controlo de foco [20].

O Estudo MERINO em 2018, comparou a mortalidade aos 30 dias de infe¢cGes da corrente
sanguinea por E. coli e K. pneumoniae resistentes ao ceftriaxone tratadas com
piperacilina/tazobactam versus (VS) carbapenmes, tendo-se encontrado uma diferenca
estatisticamente significativa (12,3% VS 3,7%) [21]. O estudo foi amplamente discutido e
reanalisado face aos inesperados resultados e constatou-se que 17% das estirpes tratadas com
piperacilina/tazobactam eram n3o suscetiveis de acordo com a metodologia preconizada pelo
EUCAST (sistemas automadticos, como o Vitek 2 ou discos de difusdo, que sobrestimam a
suscetibilidade), e que a populagdo estudada apresentava mais de 50% de OXA-1, e 10,6% de
AmpC plasmidicas, 8-lactamases ndo eficazmente inibidas pela piperacilina/tazobactam [22].

A reandlise do estudo mostrou que, se suscetivel, a piperacilina/tazobactam so ¢é inferior
aos carbapenemos em casos graves como choque séptico e infe¢cdes de grande indculo, sendo
gue nos restantes casos, incluindo bacteriemia sem choque séptico a eficacia é sobreponivel.
Salienta-se, no entanto, a elevada quantidade de erros major na avaliacdo da suscetibilidade a
piperacilina/tazobactam pelos laboratérios hospitalares, problema que ndo pode ser descurado
[22].

No tratamento de  Enterobacterales produtores de carbapenemases a
ceftazidima/avibactam, é eficaz em produtores de KPC e OXA-48, sendo menos eficaz em casos
de pneumonias e doentes em técnica de substituicdo renal. Meropenem/vaborbactam é a

associacao preferida nos casos de KPC-3.
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Para Enterobacterales produtores de MBL como sdo estdveis a acdo do aztreonam, a
associacdo aztreonam, ceftazidima/avibactam, torna-se eficaz até que novas associa¢ées mais
adaptadas surjam [7, 16, 23].

Para P. aeruginosa produtora de MBL e A. baumannii produtor de carbapenemases nao
temos até a data qualquer associacao de f3-lactdmicos, com inibidores das f8-lactamases eficaz,
salientando-se que a associagdo aztreonam com ceftazidima/avibactam eficaz nas MBL de
Enterobacterales, pela estabilidade do aztreonam perante esta enzima, em nao fermentadores
€ menos eficaz, pela presenca de bombas de efluxo que podem comprometer a eficacia do
aztreonam [7, 16, 23].

Assim, temos apenas o cefiderocol, uma cefalosporina sideréfora com um novo mecanismo
para penetrar a membrana celular externa dos microrganismos Gram-negativo (liga-se ao ferro
férrico e é transportado ativamente através dos transportadores bacterianos de ferro), e tem a
capacidade Unica de superar os trés principais mecanismos de resisténcia ao carbapenemos em
bactérias Gram-negativo (alteragdes nos canais da porina, superproducdo de bombas de efluxo
e inativacdo pelas f3-lactamases, dado que é estdvel contra todas as classes de f3-lactamases
conhecidas). No entanto os MIC parecem ser mais elevados em MBL, onde sera menos ativo [7,

16, 23].
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10.

Interpretacdao de parametros inflamatoérios

Euldlia Costa, PharmD

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Num contexto em que a diversidade e a complexidade dos testes laboratoriais aumentam e
que a decisdo sobre os doentes exige seguranca e qualidade na resposta assistenciais, assim
como a melhor gestdo de recursos, os biomarcadores laboratoriais surgem como indicadores
fundamentais na avaliacdo do estado de doenca e da resposta as intervencdes sobre o doente,
incluindo as intervencgdes terapéuticas. A sua utilizacdo sobre as infeces microbianas consegue
garantir o uso racional dos antibidticos, evitar a exposicdo desnecessaria aos farmacos e
melhorar os outcomes clinicos, contribuindo ainda para o combate as resisténcias microbianas
e a eficiéncia nos sistemas de saude. De certa forma orientam para a personalizacdao dos
tratamentos com particular impacto na sua duracdo e na avaliacdo do risco associado.

O farmacéutico é um profissional de saude privilegiado, quer pela sua formacao,
especializada no medicamento e no alvo da sua atividade, quer pelo seu desempenho em ramos
de atividade alargados e complementares, que, no contexto hospitalar passam pelo
acompanhamento da evolugdo global do estado de saude da pessoa doente, incluindo
necessariamente a interpretacdo dos resultados laboratoriais. A tendéncia para especializagdo
dos profissionais de saude pode precipitar a necessidade de revitalizar conhecimentos,
estabelecendo-se como objetivo do tema “Interpretacdo de parametros inflamatdrios nas
analises e critérios de monitorizacdo”, mergulhar na visdo do laboratdério sobre os critérios
diagndsticos e de monitorizacdo, no contexto inflamatério e infecioso que assiste a
administracdo de antimicrobianos.

Sabemos que 60-70% das decisGes sobre o doente, na sua admissdao hospitalar, sao
suportados por dados fornecidos pelo laboratério. A maior parte dos incidentes associados aos
resultados laboratoriais ocorrem na fase pré-analitica, grande parte fora do espago e controlo
do laboratério, podendo condicionar a qualidade das andlises, a interpretacdo e a decisdo
associadas. A selecio dos métodos laboratoriais, a sua sensibilidade e especificidade, a
capacidade de resposta e até mesmo a apresentac¢do dos resultados revelam-se fulcrais para a
boa decisdo sobre o doente. Neste contexto, o conhecimento sobre os parametros laboratoriais
disponiveis, possiveis condicionantes de qualidade e interpretacdo dos resultados nas fases
diagndstica e de monitorizagdo, constituem uma ferramenta maior para o farmacéutico

hospitalar, no acompanhamento a administracdo dos antimicrobianos.
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Em termos laboratoriais os biomarcadores inflamatérios de exceléncia com aplicabilidade
nas infe¢des microbianas incluem a contagem sanguinea de células brancas, a proteina C reativa
e a procalcitonina. Podem incluir-se outros biomarcadores na abordagem ao doente critico
incluindo a interleucina (IL)-6 e um novo e promissor parametro, o Soluble urokinase
plasminogen ativator receptor (suPAR). A proteina C reativa e a procalcitonina continuam a ser
os biomarcadores associados as infe¢des microbianas mais utilizados em algoritmos nos
cuidados na comunidade e no panorama hospitalar. No doente critico, a procalcitonina, pela sua
especificidade e correlacdo com a gravidade da infecdo é o biomarcador mais utilizado em
algoritmos com evidéncias da sua utilizacdo na monitorizacao dos tratamentos e no controlo da
doenca. A IL-6 e o suPAR surgem promissores, particularmente na avaliacdo do risco e no

progndstico de cada situacao.

Os métodos bioquimicos do tipo imunoensaio, imunoturbidimétricos ou
quimioluminescentes tém tempo de resposta mais ou menos longos e mais ou menos
adequados a necessidade de decisdo. A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda, ndo
especifica das situagdes infeciosas, com um T relativamente curto permitindo monitorizar com
sucesso a eficdcia terapéutica. A larga utilizagdo ao longo dos anos tem permitido um estudo
solido relativo a aplicabilidade em algoritmos, existindo hoje um consenso sobre os valores de
corte para inicio terapéutico e fim dos tratamentos antimicrobianos. E quantificada por ensaios
imunoturbidimétricos com tempo de reacdo inferiores a 15 minutos, permitindo respostas
laboratoriais rapidas em contexto de urgéncia. A procalcitonina é uma pro-hormona libertada
para a corrente sanguinea na forma intacta apds um estimulo bacteriano. E especifica para a
agressao bacteriana e é produzida de forma proporcional a quantidade de estimulo. As
concentragdes sanguineas caem rapidamente apds a remogdo do estimulo, ou seja, apds
adequada antibioticoterapia. E quantificada por imunoensaios quimioluminescentes, com
necessidade de incubagdo, que se revelam um pouco mais demorados na resposta
comparativamente a proteina C reativa, mas ainda assim, com automatizacdo passivel de

resposta rapida por parte do laboratdrio.

Os laboratoérios oferecem um painel alargado de biomarcadores passiveis de ser utilizados
em decisdo sobre as infe¢des microbianas, cada qual com vantagens e limita¢cdes. A combinacdo
de biomarcadores parece ser mais poderosa, mas existirdo sempre condicionantes de resposta
gue envolvem as particularidades de cada doente e uma abordagem de proximidade entre
laboratério, farmacia hospitalar e servigos clinicos serd sempre a melhor garantia de sucesso na

decisdo sobre o doente.
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10.1. Contagem de glébulos brancos
Realizada laboratorialmente por metodologia de citometria de fluxo, é incluida num ensaio
genericamente designado por hemograma com contagem diferencial de gldbulos brancos, e
corresponde a caracterizagdo diferenciada dos leucdcitos encontrados (neutréfilos, linfocitos,
mondcitos, basofilos e eosindfilos). Atendendo ao mecanismo de agdo associado ao papel de
cada linha celular na resposta imunolégica de defesa, de forma muito generalizada, associamos
um aumento da contagem de neutrdéfilos a uma resposta a um estimulo bacteriano (resposta

fagocitica) e um aumento de linfécitos a uma resposta a presenca de virus (resposta de lise).

10.2. Proteina C Reativa
Realizada por ensaios de imunoturbidimetria ou por nefelometria, corresponde a uma

proteina de fase aguda com as seguintes caracteristicas:

e Nao especifica em infe¢des

(também em trauma/lesdes teciduais/tumores/autoimunidade);

e Aumentos sanguineos 4-6h apds estimulo com pico em 48h;

e Apds a remogdo do estimulo decresce rapidamente (catabolismo hepatico)

apresentando um T% de 19h.

De uma forma geral e com o devido enquadramento clinico, valores superiores a 10 mg/dl
associam-se a infecdo bacteriana, ou, na presenca de febre, o ponto de cut-off pode ser inferior

(8,7 mg/dl), para uma elevada variabilidade intraindividual (30-60%).

Relativamente aos algoritmos suportados pela proteina C reativa na abordagem as
terapéuticas antimicrobianas, podemos afirmar que foram demostradas as vantagens de
encurtamento do tempo de inicio da terapéutica, redu¢do dos tratamentos e redugdo da
exposicao aos antibidticos, sobretudo nos cuidados da comunidade e cuidados pediatricos. Os
pontos de corte para inicio e fim de terapéuticas sao:

e <2.0 mg/dL: sem critério;

e >10.0 mg/dL: com critério;

e Entre 2.0 mg/dL—10.0 mg/dL: utilizar outros dados para decisdo [1 - 3].
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10.3. Procalcitonina
Realizada por ensaios quimioluminescentes, corresponde a uma pro-hormona libertada em
para circulacdo sanguinea apds presenca de estimulo bacteriano. Em situagdes fisiolégicas

normais, a forma intacta, nao é detetada no sangue. Em linhas gerais, a procalcitonina:

e Eum precursor da calcitonina produzido pelas células C da tireoide;

e A sua expressdo é induzida por infecdo bacteriana (ndo viral ou fungica) em todo o

organismo;

e Atua como mediador secundario, estimulando a liberacdo de citocinas (IL-6, IL-8, tumor

necrosis factor [TNF]) e ativagdo de macrofagos;

e Os niveis plasmaticos de procalcitonina associam-se a gravidade da infec3o.

Relativamente a proteina C reativa e no contexto da terapéutica antimicrobiana, apresenta
a vantagem de ser especifica da resposta a presenca de bactérias, com particular impacto na
abordagem do doente critico hospitalar, incluindo as situagdes de sepsis. Os algoritmos de
tratamento que tém por base a procalcitonina, distinguem as infe¢des nos cuidados da
comunidade e as infecGes hospitalares, e revelam bons indicadores de seguranca da utilizacdo

dos antibidticos bem como na reducdo de custos, exposicdo a antibidticos e morbilidade [4].
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10.4.

Interleucina-6

E uma proteina central na resposta inflamatéria, sendo mesmo apelidada de “maestro”

neste contexto. Laboratorialmente é doseada em rotina por métodos de quimioluminescéncia.

Em linhas gerais a IL-6:

e E produzida por mondcitos/macréfagos, linfécitos e células "normais" apds estimulo

adequado;
e Desempenha um papel critico na resposta inflamatdria aguda ("ativacdo do sistema
imunolégico") e também com fungbes reguladoras (no metabolismo, na manutengdo da

homeostase éssea, e em muitas funcbes neurais);

e No sangue aumenta em poucos minutos apds estimulo (infecdo, trauma, inflamacgao)

com um pico as 2-4 horas e um T% de 1 hora.

Tem vindo a ganhar espaco no contexto das infecGes em meio hospitalar, dado que se

correlaciona muito bem com a extensdo da resposta inflamatdria, podendo, com seguranca,

antecipar decisdes na gestdo dos doentes agudos/criticos [5, 6].
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11. Interpretacdo de antibiogramas

Angela Novais, PharmD, PhD
UCIBIO@REQUIMTE; Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

11.1. Testes de suscetibilidade a antibiéticos e antibiogramas

Os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos permitem avaliar a resposta, in vitro, de
um microrganismo a acao de um ou varios antibiéticos. Com este perfil de suscetibilidade, o
clinico decide qual o antibidético mais adequado para tratar uma infecao causada pelo agente
etioldgico identificado numa determinada amostra clinica. Esta decisao é feita com base na
probabilidade de éxito terapéutico associado a esse antibidtico.

Ao resultado deste teste denomina-se de antibiograma, que tem um impacto imediato no
doente uma vez que vai determinar o sucesso ou o insucesso terapéutico de um tratamento
especifico por um antibiético ou conjunto de antibidticos. Por vezes é também util para o clinico
reorientar a terapéutica instituida empiricamente, permitindo a escolha de antibidticos de
espectro mais reduzido.

Os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos sdo realizados sistematicamente nos
laboratérios de microbiologia para diferentes microrganismos e antibidticos em funcdo das
necessidades clinicas. Para além do valor individual para o doente, estes resultados sdo
compilados ao longo de um determinado periodo para refletir as taxas de suscetibilidade de um
conjunto de agentes patogénicos a diferentes antibiodticos, informacdo que suporta o clinico nas
suas decisOes de terapéutica empirica, quando aplicavel. Tem igualmente um valor para a
instituigdo uma vez que permite registar as taxas de suscetibilidade e monitorizar as resisténcias
ao longo do T. A um nivel mais global, permite igualmente comparar estes valores entre
diferentes instituicdes e serve para gerar alertas epidemioldgicos para a emergéncia de
problemas de Saude Publica relacionados com a emergéncia de mecanismos de resisténcia [1,

2].

Sdo varios os métodos utilizados para o efeito, sendo os métodos de referéncia a
diluicdo/microdiluicdo em liquido, a diluicdo em agar, a difusdo em disco e o E-teste. A
microdiluicdo em liquido é considerado o método de referéncia para determinar a MIC. Este
método encontra-se atualmente incorporado em sistemas semiautomaticos integrados que
permitem em simultaneo identificar o microrganismo ao nivel da espécie e determinar o seu

perfil de suscetibilidade a antibiéticos.
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Estes métodos diferem entre si quanto ao custo, dificuldade associada, sendo que alguns
sdo especificamente recomendados para determinadas combina¢gGes microrganismo-
antibidtico [1, 3].

A utilizagdo destes métodos e a sua interpretacdo estd devidamente padronizada por
documentos especificos geridos por comités especializados com dimensdo nacional ou
internacional. O CLSI e o EUCAST sao os mais utilizados e relevantes a nivel internacional. Estes
organismos tratam de harmonizar e estandardizar os procedimentos para varios paises e sao
atualizados periodicamente para refletir alteracdes que se possam observar ao longo do T. Uma
grande diferenca entre estes 2 organismos é que o acesso aos documentos CLSI é
obrigatoriamente pago, enquanto o EUCAST tem toda a informacdo inteiramente livre através
do seu website.

Existem ainda alguns comités com alcance nacional em alguns paises, que contam ja com
alguma tradicdo como BSAC, o Comité de [I'Antibiogramme da Société Frangaise de
Microbiologie, Norwegian Working Group on Antibiotics, ou o Brazilian Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing.

11.2. Concentragao Inibitéria Minima e Pontos de Corte
A interpretacdo dos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos e a sua utilizacdo a nivel
clinico baseia-se num conceito chave que é a MIC. Esta define-se como a concentracdo mais
baixa de um antimicrobiano que consegue inibir o crescimento visivel (a olho nu) de um

microrganismo apds incubagdo.

E uma medida quantitativa a partir da qual se diferencia a populacdo que é suscetivel ou
resistente a um determinado antibidtico e serve de referéncia para a utilizagdo de outros
métodos fenotipicos. Encontra-se atualmente estandardizada para muitos antibidticos e
espécies [4].

Em termos experimentais, determina-se utilizando concentragdes seriadas de antibidtico
(isto é, concentracgdes de base 2) associadas com o sucesso ou a falha terapéutica, expressas em
mg/L ou pg/ml (por exemplo: 0.5 - 256 pg/ml). Todas as condi¢gdes do ensaio (por exemplo,
inéculo, diluicdes seriadas, temperatura e tempo de incubacdo) estdo perfeitamente
padronizadas ao abrigo de uma norma da International Organization for Standardization (I1SO
20776-1) [5].

Em cada uma das solu¢des de antibidtico, coloca-se uma quantidade padronizada (5 x 10°

CFU/ml) da bactéria a testar.
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Apds incubacdo em condi¢cGes bem estabelecidas, verifica-se qual a concentragdo de
antibidtico a partir da qual ja ndo se observa crescimento microbiano visivel. Esta corresponde
a MIC, a concentragdo minima a partir da qual o microrganismo se encontra inibido.

A Concentragao Minima Bactericida (CMB) define-se como a concentracdo mais baixa de
um antimicrobiano que resulta na morte da bactéria. A sua determinacao consiste em realizar
uma subcultura em meio sélido (sem antibiético) de uma fracdo de cada uma das concentragées
de antibidtico resultantes do ensaio de MIC nas quais ndo se observou crescimento. Para um
antibiético com acao bactericida, a CMB terd um valor idéntico ou préximo ao valor da MIC. Para
um antibidtico com acdo bacteriostdtica, o valor da CMB sera substancialmente superior ao
valor da MIC. E, portanto, um ensaio muito Util para as fases iniciais de desenvolvimento de
farmacos para caracterizar a substancia a ser investigada.

As MIC sdo utilizadas para estabelecer os pontos de corte clinicos ou “clinical breakpoints”
gue nos permitem definir as categorias que irdo entdo orientar o sucesso ou insucesso
terapéutico. Estas categorias sdo estabelecidas através da determinag¢do pontos de corte clinicos
para cada microrganismo/antimicrobiano com base em métodos de diluicdo em meio sdlido ou
liguido. Atualmente, o EUCAST define as seguintes categorias:

e Suscetivel — Dose Standard

o Elevada probabilidade de sucesso terapéutico - bactéria inibida por uma dose
standard de antibidtico.

e Suscetivel — Exposicdo Aumentada

o Elevada probabilidade de sucesso terapéutico - bactéria inibida por uma dose
aumentada ou por uma maior concentragdo no local da infegao.

e Resistente

o Elevada probabilidade de falha terapéutica, mesmo quando ha um aumento da
exposicdo ao antibidtico (dose aumentada ou maior concentragdo no local da
infecdo).

Estas categorias tém em conta parametros:

e Microbioldgicos

o Atividade in vitro — MIC;
o Mecanismos de resisténcia.

e Farmacoldgicos

o PK/PD do farmaco.
e Clinicos

o Estudos que relacionam o sucesso terapéutico com a atividade in vitro.
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E sdo representadas em gréficos que contém a distribuicdo da MIC de um nimero muito

significativo de isolados (Figura 7).
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Figura 7 - Definigdo de clinical breakpoint e ECOFF para E. coli e ciprofloxacina (www.eucast.org)

A aplicacdo dos pontos de corte clinicos a resultados obtidos pelo método de difusao
em disco, um dos mais utilizados na rotina, é feita através da correlacdo estabelecida entre os
valores de MIC com os halos de inibicdo obtidos para uma quantidade muito significativa de
isolados [6]. A interpretacado é feita através de tabelas onde estdo definidos os pontos de corte
(baseados na MIC ou nos halos de inibigdo) para cada categoria e para cada microrganismo-

antimicrobiano (Figura 8) (https://www.eucast.org/clinical _breakpoints/).
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Figura 8 - Interpretagdo de pontos de corte clinicos para Enterobacteriaceae e carbapenemos.

O EUCAST definiu ainda os epidemiological cut off value (ECOFF) que definem o
comportamento natural de um determinado microrganismo a um determinado antibidtico. O
ECOFF é definido com base no valor maximo de MIC observado para cada par microrganismo-
antibidtico. Bactérias que apresentam um valor de MIC superior ao ECOFF terdo adquirido um

mecanismo de resisténcia a esse antibidtico.
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A sua aplicagdo tem, portanto, um valor epidemioldgico uma vez que permite monitorizar o
aparecimento de mecanismos de resisténcia, mesmo que ndo condicionem a utilizacdo

terapéutica do antibidtico. Permite ainda identificar espécies com mecanismos de resisténcia

intrinsecos. Estes valores podem ser consultados na pagina www.eucast.org em tabelas préprias

que sdo atualizadas periodicamente e estd ja disponivel para muitos antibidticos e espécies [7].

11.3. Dete¢ao de mecanismos de resisténcia: implicacoes

O EUCAST criou ainda um conjunto de Expert Rules, desenvolvidas para suportar o
microbiologista clinico a interpretar os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos tendo em
conta a evidéncia clinica e epidemioldgica. Resulta em recomendacdes para editar e reportar
determinados resultados em funcdo, por exemplo, da presenca de um mecanismo de resisténcia
[8].

O EUCAST criou um subcomité, responsavel por emitir um documento em 2017 com
orientaces para a detecdo dos mecanismos de resisténcia com maior relevancia clinica, com
utilidade para diferentes tipos de laboratérios, incluindo laboratdrios de referéncia. Este
documento contempla uma definicdo dos mecanismos de resisténcia, uma justificacdo para a
necessidade (clinica/epidemioldgica) de o detetar e uma descricdo geral dos métodos
recomendados para a sua dete¢cdo assim como a sua interpretacao

(https://www.eucast.org/resistance_mechanisms/).

Um exemplo classico é a detegdo da produgdo de enzimas que degradam varias classes de
antibioticos f8-lactamicos e que sdo inibidas por inibidores de f3-lactamases tais como o acido
clavulanico. Estas enzimas (ESBL) sdo problematicas porque condicionam a utilizagdo das
cefalosporinas de 32 geragdo, que constituem um tratamento de referéncia para infe¢des por
bactérias da familia Enterobacteriaceae. Para identificar um microrganismo produtor de ESBL,
utiliza-se um teste fenotipico (teste de duplo sinergismo) que se baseia no perfil de atividade da
enzima. Quando o teste é positivo, a recomendacdo é a de reportar o isolado como resistente a

todas as cefalosporinas e ao aztreonam independentemente do valor da MIC.

Igualmente muito relevante é a detecdo de enzimas (carbapenemases) que sdo capazes de
degradar todos os antibidticos f8-lactamicos, que constituem tratamento de ultima linha. Uma
vez que se trata de enzimas estruturalmente diversas e com variavel perfil de atividade, é
proposto um algoritmo para a sua detecdo que é muito utilizado para identificar

presuntivamente isolados produtores de carbapenemases.
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A necessidade de identificagdo do mecanismo de resisténcia para fins de Saude Publica ou
para o controlo de infe¢do podem variar tanto geografica quanto temporalmente, dependendo
da prevaléncia e heterogeneidade dos diferentes mecanismos de resisténcia. A monitorizacao
da aquisicdo de mecanismos de resisténcia é um importante instrumento para travar a crescente
problematica da resisténcia a antibidticos e a deple¢do crescente de alternativas terapéuticas
para tratar determinados tipos de infe¢do. Alguns genes de resisténcia a antibidticos podem
estar localizados em elementos genéticos mdveis (por exemplo, plasmideos), com capacidade
para se transmitirem entre bactérias da mesma espécie ou mesmo de espécies diferentes e,
portanto, associados a um maior potencial de disseminacao.

Em contexto hospitalar, a identificacdo de doentes infetados ou colonizados por bactérias
com o mesmo mecanismo de resisténcia permite, com maior precisdo, agrupar casos
relacionados, prevenir transmissdes cruzadas e infe¢des subsequentes, impedindo assim uma
maior disseminacdo de bactérias resistentes a nivel hospitalar. Como consequéncia, consegue-
se otimizar o tratamento ao doente, melhorar a vigilancia epidemioldgica e o controlo da

infecdo.

Assim, o laboratdrio de microbiologia, os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos e a
vigilancia ativa de mecanismos de resisténcia e das suas vias de transmissdo constituem um pilar
fundamental para suportar o escalonamento dos antibidticos e o seu melhor uso para o fim a
que se destina. Estas e outras medidas sdo fundamentais para quebrar a cadeia de transmissdo
de bactérias resistentes aos antibidticos nas institui¢des de saldde e controlar um dos maiores

prolemas de saude publica do século XXI.
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12.

Profilaxia antibacteriana

Marisa Caetano, PharmD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

A palavra profilaxia é definida, na lingua portuguesa, como um conjunto de medidas que
se tomam para prevenir uma doenga ou contagio [1].

A profilaxia antimicrobiana consiste na prevencao do desenvolvimento de quadros
infeciosos, e, de acordo com as orientacdes da American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP), pode ser dividida em trés tipos:

e Profilaxia primadria, se o objetivo é prevenir uma infecdo inicial, evitando que os
microorganismos entrem em zonas estéreis, por exemplo no caso de uma intervengdo
cirdrgica;

e Profilaxia secunddria, se visa prevenir a recorréncia ou reativacdao de uma infecao pré-
existente (por exemplo, febre reumatica, celulite recorrente);

e Erradicagdo, quando se refere a eliminacdo de um organismo colonizador para prevenir

o desenvolvimento de uma infecdo [2, 3].

Neste capitulo tentar-se-d3o expor as linhas gerais a considerar na profilaxia antimicrobiana
primdria no ambito cirdrgico. A profilaxia antibidtica em cirurgia refere-se a administracdo
planeada de antibidticos a um doente que ndo tenha infecdo confirmada ou suspeita, com o
objetivo de reduzir o risco de desenvolvimento de infe¢do do local cirargico (ILC) no periodo
pds-operatorio [4].

Em 2015, o Centro de Controlo e Prevengdo de Doencas, na sua pesquisa de prevaléncia de
infecdo associada aos cuidados de salde concluiu que cerca de 110.800 ILC estavam associadas
as cirurgias. Embora tenham surgido avancgos nas praticas de controlo da infegdo, incluindo,
entre outros, uma melhor ventilagdo da sala de cirurgia, novos métodos de esterilizagdo,
barreiras, técnica cirurgica, disponibilidade de profilaxia antimicrobiana entre outras, as ILCs
continuam a ser uma causa importante de morbilidade, hospitalizacdao prolongada e morte.
Alguns dados referem que as ILCs sdo o terceiro tipo de infecdo nosocomial mais frequente,
representando cerca de 18% de todas as infe¢des hospitalares e estdo associadas a um aumento
de 2 a 11 vezes no risco de mortalidade, com 75% das mortes associadas a ILCs diretamente

atribuiveis as mesmas.
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Em Portugal, no inquérito de prevaléncia efetuado em 2012 e que abrangeu 103 hospitais,
a ILC representou igualmente 18% das infecBes hospitalares detetadas, tendo sido o tipo de
infecdo mais frequente nos servigos de Cirurgia [5].

Em termos globais, as ILCs tém um custo anual estimado de USS 3,3 bilhdes, responsavel
por prolongar o tempo de internamento hospitalar em 9,7 dias, com custo de hospitalizacdo
aumentado em mais de USS 20.000 por admiss3o [6].

O mais incrivel é que, em média, elas poderiam ter sido evitadas em cerca de 50 a 70% casos
[7].

A ILC pode ser, resumidamente, definida como:

e Infecdo que ocorre perto do local da incisdo e/ou nos espagos e 6rgdos subjacentes mais

profundos do tecido;

e Dentro de 30 dias ap0ds a cirurgia;

e Quaté um ano, no caso de implantes de proteses [8].

O ECDC distingue ainda diferentes tipos de ILC, dependendo da camada da pele envolvida

ou do espaco e érgdos subjacentes [5, 9, 10].

12.1. Infegao incisional superficial
Surge durante os 30 dias seguintes a cirurgia e atinge apenas a pele e o tecido celular
subcutaneo (SC) no local da incisdo. Deve cumprir pelo menos um dos seguintes critérios:

e Drenagem purulenta da incisdao superficial;

e Organismos isolados de uma cultura obtida assepticamente de fluido ou tecido proveniente
da incisdo superficial;

e Pelomenos um dos seguintes sinais ou sintomas de infegdao, como dor ou hipersensibilidade,
edema, rubor ou calor locais; a incisao superficial é aberta deliberadamente pelo cirurgiao
e a cultura é positiva ou ndo realizada. Uma cultura negativa ndao cumpre este critério;

e Diagndstico de infecdo superficial da incisdo.

12.2. Infegdo incisional profunda
Surge nos 30 dias seguintes a cirurgia sem protese, ou no primeiro ano se tiver havido
colocagdo de protese (qualquer corpo estranho de origem ndo humana como valvula cardiaca,
protese valvular, articular, que se implanta de forma permanente) e parece estar relacionada
com o procedimento cirdrgico. Atinge os tecidos moles profundos da incisdo (fascias e
musculos). Deve cumprir pelo menos, um dos seguintes critérios:

e Drenagem purulenta da zona profunda da incisdo, mas ndo de érgéo ou espaco;
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Deiscéncia espontdnea da sutura ou abertura deliberada da mesma na presenca de pelo
menos um dos seguintes sinais ou sintomas, como febre (>382C), dor localizada,
hipersensibilidade a palpagdo, a ndo ser que a cultura seja negativa;

Detecdo de abcesso ou outro sinal de infe¢do atingindo a profundidade daincisdo por exame
direto, durante uma re-intervencdo ou exame histopatoldgico ou radioldgico;

Diagnéstico de infecdo incisional profunda feito por cirurgido ou médico assistente.

12.3. Infe¢do de 6rgao ou espago

Surge nos 30 dias seguintes a cirurgia sem utilizacdo de protese, ou até um ano apds a

cirurgia no caso de colocacdo de protese. Parece estar relacionada com o procedimento

cirargico e atinge qualquer parte do corpo, excluindo a pele, da incisdo, fascia ou musculos,

aberta ou manipulada no procedimento cirurgico e deve ainda verificar-se pelo menos um dos

seguintes critérios:

Drenagem purulenta através de dreno colocado no 6rgdo ou espaco;

Cultura positiva de fluido ou tecido 6rgdo ou espaco colhidos assepticamente;

Detegdo de abcesso ou outro sinal de infegao por exame direto durante uma re-intervengao
cirurgica, exame histopatoldgico ou radiolégico;

Diagnéstico de infegdo cirurgica de drgdo ou espaco feito por cirurgido ou médico assistente.

Eventualmente umainfe¢do de drgdo ou espaco pode drenar através da incisao. Esta infecdo

geralmente ndo exige re-intervengdo cirdrgica e é considerada como complicacdo da incisdo,

pelo que se classifica como infegdo incisional profunda.

Foram identificadas diversas estratégias prevenir este tipo de infe¢Ges, a serimplementadas

nos trés periodos relacionados com a intervengdo cirdrgica: pré-operatorio, intra-operatério ou

peri-operatdrio e pds-operatério. Sdo de referir designadamente:

Otimizacdo peri-operatéria dos fatores de risco dos doentes devido a condicdo médica
subjacente (por exemplo, diabetes, obesidade, habitos tabagicos, patologias de base,
alergias e comprometimento imunolégico);

Praticas de controlo de infe¢do, incluindo banho pré-cirdrgico, adesdo as praticas corretas
de higieniza¢do das maos;

Ambientes hospitalares e do bloco operatério;

Processo de esterilizagdo dos instrumentos;

Técnicas cirurgicas meticulosas e minimizag¢do de trauma tecidual;

Temperatura peri-operatdria, gestdo de fluidos e oxigenagao;

Controlo de glicemia
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e Manuseamento apropriado das feridas cirurgicas;

e Profilaxia antimicrobiana sé quando recomendada.

Foram também criadas varias normas de otimizacdo da recuperacdo pds-operatdria ou
Protocolo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), resultantes de ideias que surgiram nos anos
90, e, em 2005, foi publicado um protocolo de consenso baseado na evidéncia, de doentes
submetidos a cirurgia do célon, em que se observou uma mudanca paradigmatica do cuidado
tradicional ao utente cirurgico, procurando integrar multiplos elementos individuais do cuidado
peri-operatdrio, bem como o comprometimento dos doentes e cuidadores para melhor
compreender o processo de recuperacao [11].

Estas iniciativas foram importantes para ajudar no desenvolvimento de seguranca e no
aumento da satisfacdo dos doentes, fornecendo planos para minimizar as dores, acelerar a

recuperacao, reduzir as complicacées no peri-operatério e a duracdo do internamento [12].

Para contextualizar a necessidade de profilaxia antimicrobiana, um dos pontos a considerar
é o tipo de cirurgia: saber se se trata de uma cirurgia limpa, potencialmente contaminada ou
contaminada. Naturalmente, quanto maior for o grau de contamina¢do maior serd o risco de
infecdo, sendo também importante ter uma nog¢do dos potenciais microrganismos envolvidos

[5, 13, 14].

Seguindo as definicdes do CDC, as feridas sao classificadas de acordo com a probabilidade e
grau de contaminagao no momento da intervencgado cirurgica [5, 6]:

e Limpa - é uma ferida operatdria ndo infetada, em que ndo se encontra inflamacgdo e onde
ndo ha entrada nas vias respiratdria, digestiva, genital ou urinaria. Esta é encerrada
primariamente e, se necessario, com uma drenagem em circuito fechado. As incisGes
cirdrgicas apés traumatismos ndo penetrantes devem ser incluidas nesta categoria;

e Limpa-contaminada - é uma ferida operatdria em que ha entrada nas vias respiratéria,
digestiva, genital ou urindria ndo infetadas, em condi¢des controladas e sem contaminagdo
ndo usual. Em particular, as cirurgias da via biliar, do apéndice, da vagina e da orofaringe
estdo incluidas nesta categoria, desde que nao haja evidéncia de infe¢do e ndo tenha havido
uma quebra significativa na técnica estéril;

e Contaminada — abrange as feridas recentes abertas acidentalmente. Também compreende
as cirurgias em que se verificou uma quebra da técnica estéril ou derrame significativo da
via gastrointestinal, assim como as incisGes onde se verificou inflamagdo aguda, mas sem

secregdo purulenta;
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e Sujaouinfetada - inclui as feridas traumaticas antigas com retencdo de tecido desvitalizado
e aquelas em ha infecdo clinica ou visceras perfuradas com corpo estranho. Esta definicdo
sugere que os microrganismos causando infecdo pos-operatdria estavam presentes no
campo operatério antes da cirurgia.

A profilaxia antibidtica devera ser considerada como mandataria perante uma cirurgia com
elevado risco (potencialmente contaminada ou contaminada) e, apesar de ndo estar indicada
na maioria das cirurgias limpas, existem algumas situacdes especificas que requerem profilaxia
(ex. implantes prostéticos). O uso de antimicrobianos nas cirurgias contaminadas ou com

infecdo declarada sdo identificadas como tratamento de infecdo previsivel e ndo profilaxia.

O conhecimento do microbiota humano é de grande interesse. Dependendo da parte do
corpo, coabitam varios e distintos microorganismos, desde a pele com predominancia dos
Gram-positivo, passando pela cavidade oral, pelas vias aéreas ou o intestino onde a variabilidade
€ maior. Portanto, a flora habitual também ira influenciar a escolha do antibiético, de acordo
com o seu espetro de ac¢ao.

A tabela 2 apresenta alguns exemplos de bactérias e possiveis resisténcias a antibidticos

associadas a ILC [15].
Tabela 2 — Exemplos de bactérias associadas a ILC, categorizadas por procedimento cirurgico. Adaptado de Menz et
al., 2021 [15].

Cirurgia Exemplos de bactérias associadas a ILC Resisténcias

S. epidermidis, S. aureus, Streptococcus spp., Corynebacterium spp.,

Cardiotoracica
Enterobactereales*

MRSA, ESBL

Enterococcus spp., cocos gram-positivos (Streptococcus spp.),

Gl oy VRE, CRE, ESBL
Enterobactereales*, anaerdbios
Ginecolégica S. aureus, Streptococcus Grupo B, Enterococcus spp., MRSA, VRE,
e Enterobactereales* ESBL
Cabeca e pescogo S. aureus, Enterobactereales*, P. aeruginosa, anaerdbios MRSA, ESBL

S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus spp., Coynobacterium spp.,

S PP , ESBL
el et Enterobactereales, P. aeruginosa, anaerdbios lisy 53
Ortopédica S. aure’us., Streptococcus spp., Enterobactereales*, P. aeruginosa, MRSA, ESBL

anaerdbios

A . . VRE, CRE, FR-
Urolégica Bacilos gram-negativos, Enterococcus spp., Enterobactereales*
GNB, ESBL

S. epidermidis, S. aureus, Enterococcus spp., Enterobactereales*, P. MRSA, VRE,
Vascular .

aeruginosa ESBL

* Exemplos comuns: Enterobacter spp., E. coli, K. pneumoniae FR-GNB = fluoroquinolone-resistant Gram-negative bacilli.
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Quanto a exemplos de antibiéticos comumente utilizados em profilaxia ciridrgica, assim

como algumas alternativas a considerar em caso de resisténcia, vejamos a tabela seguinte:

Tabela 3 - Antibidticos e alternativas comumente usadas em profilaxia cirirgica. Adaptado de Menz et al., 2021 [15].

Cobertura

Profilaxia cirurgica

Antibiéticos comumente utilizados em profilaxia cirurgica

Antibidtico Classificagao
Cefazolina S-lactamico
Clindamicina Lincosamida

Gentamicina Aminoglicosideo

Vancomicina Glicopeptideo

Gram-positivos ++

Gram-negativos +

Anaerdbios +

Gram-positivos ++

Gram-negativos -

Anaerdbios ++

Gram-positivos -

Gram-negativos +++

Anaerdbios -

Gram-positivos +++

Gram-negativos -

Anaerdbios ++

Cobertura para Gram-positivos e cobertura
limitada para Gram-negativos. Comum em
cirurgias.

Cobertura para Gram-positivos. Reservado
para hipersensibilidade imediata a
S-lactamicos.

Cobertura para Gram-negativos. Comumente
utilizado em cirurgias uroldgicas e
gastrointestinal.

Cobertura para Gram-positivos. Reservado
para hipersensibilidade imediata a
S-lactamicos ou MRSA.

Alternativas em caso de resisténcia (uso desnecessario pode potenciar resisténcias)

Meropenem

T —— Carbapenemo
Fosfomicina Oxazolidinona
Daptomicina Lipopeptideo
Linezolida Oxazolidinona
Tigeciciclina Glicilciclina

Gram-positivos ++

Gram-negativos +++

Anaerobios ++

Gram-positivos +

Gram-negativos ++

Anaerdbios -

Gram-positivos +++

Gram-negativos -

Anaerdbios +

Gram-positivos +++

Gram-negativos -

Anaerdbios +

Gram-positivos ++

Gram-negativos ++

Anaerdbios ++

Considerar para ESBL e sensibilidade a
carbapenemos. Evitar se hipersensibilidade
imediata a f8-lactamicos.

Considerar na bidpsia de préstata complicada
ou resisténcia a fluoroquinolonas (E. Coli).

Considerar para VRE. Considerar para MRSA
guando vancomicina ou teicoplanina é
contraindicada.

Considerar para VRE. Considerar para MRSA
guando vancomicina ou teicoplanina é
contraindicada.

Considerar para VRE e MRSA se vancomicina,
daptomicina ou linezolida é contraindicada.
Evitar na hipersensibilidade a tetraciclina.

+++ elevada atividade antibacteriana; ++ moderada atividade antibacteriana; + baixa atividade antibacteriana; - minima ou isento

de atividade antibacteriana.
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Para além do antibidtico adequado para o tipo e local de intervengdo cirurgica, ha que
ter em consideracdo o momento indicado para a sua administragdo. Em 1992, um estudo
prospetivo, realizado a doentes sujeitos a cirurgia eletiva, concluiu que a administracdo de
antibioterapia profilatica nas duas horas antes da cirurgia, reduz o risco de infecdo da ferida
cirdrgica [16].

Para antibidticos com T% curtos, recomenda-se a que a sua administracdo seja feita
entre 60 e 120 minutos antes da incisdo cirdrgica, para que nesse momento exista uma
concentracdo elevada de farmaco nos tecidos implicados, permitindo reduzir de forma efetiva
a populacdo bacteriana existente, diminuindo o grau de contaminac&o nos tecidos e/ou érgdos
envolvente e consequentemente prevenindo as complica¢cdes infeciosas. Alguns agentes
particulares, como por exemplo as fluoroquinolonas e a vancomicina, requerem uma
administracdo EV durante 1 a 2 horas, pelo que a sua administracdo deve ser iniciada 120
minutos antes da incisdo [17].

O peso do doente deve ser tido sempre em consideracdo para o cdlculo da dose a
administrar, preconizando-se doses mais elevadas acima de determinado valor ponderal
(cefazolina 3g se peso > 120 kg; vancomicina 1,5g se peso > 80 kg) — ver tabela 4 [18]. E também
fundamental manter a concentragdo eficaz do antibidtico a nivel tecidular (acima da MIC dos

microrganismos) durante todo o tempo peri-operatério.

Tabela 4 - Dosagem de antibidtico, Repeti¢Ges e tempo de infusdo recomendado pela ASHP. Adaptado de Bratzler,
2013 [3].

Antibidtico Dosagem Adulto Dose Pediatrica T% adulto Repetir Infusdo

2g

3g (peso >120 Kg) 30 mg/kg 1.2-22h 4h 30 min

Cefazolina

Clindamicina 900 mg 10 mg/kg 2-4h 6h 30-60 min

Vancomicina 15 mg/Kg 15 mg/kg 4-8h NA 15 mg/min

Por esse motivo, e dependendo do T % do antibiético, podera haver necessidade de
repetir a administracdo se a intervencao cirurgica for prolongada, para evitar a diminui¢do da
concentragdo. A re-administracdo deve ocorrer quando o tempo cirurgico for maior que 2 T/
do antibidtico, assim como nas situagdes de elevada perda sanguinea (>1500 ml) e com

reposicao por fluidoterapia [18].
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Relativamente ao periodo pds-operatdrio, a duragdo da profilaxia ndo devera exceder
as 48h, salvo determinados tipos de cirurgia. Alguns autores, ao comparar o efeito curto < 48h
e prolongado > 48h na infe¢do da ferida cirdrgica, numa coorte observacional de 4 anos, com
12600 individuos sujeitos a um bypass coronario da aorta, demonstraram que a profilaxia
prolongada ndo mostrou associagdo com a reducdo de risco de ILC. No entanto, verificou-se uma
correlagdo entre o risco aumentado no isolamento de Enterococos ou Enterobactereacea com
resisténcia adquirida perante o agente antimicrobiano utilizado (cefalosporina e vancomicina)
de acordo com a duracdo da antibioterapia. Por este motivo, é preconizada uma curta duracao
da profilaxia (< 48h) para evitar a emergéncia de estirpes MDR, além de outros efeitos adversos,

como o surgimento de infe¢Ges por C. difficile.

Em resumo, o principal objetivo da profilaxia antimicrobiana em cirurgia é prevenir o
aparecimento de ILC que, contribuindo decisivamente para um menor risco de complicacdes e

para uma reducdo da morbimortalidade.

E importante:

e Selecionar o agente antimicrobiano ideal, bactericida, que permita a cobertura dos
microrganismos que, com maior probabilidade de contaminagdo do local de incisdo,
levando também em conta os padrdes de resisténcia local;

e Avaliar o historial de alergias medicamentosas;

e Utilizar o antibidtico de forma adequada: dose baseada no peso do doente;

e Administrar no momento adequado: no periodo pré-operatério, 60 a 120 minutos antes
da incisdo, observando os pardmetros PK/PD do farmaco para garantir as concentracgdes
ideais aquando da incisdo cirurgica e durante todo o procedimento cirurgico, podendo
haver necessidade de re-administracdo, no caso de cirurgias prolongadas ou em que
ocorram grandes perdas de sangue;

e Assegurar uma duracdo efetiva, mas tdo curta quanto possivel, sendo recomendadas

geralmente tomas Unicas ou até as 24h.

Como objetivo secunddrio, pretende-se minimizar as rea¢Oes adversas provocadas no
doente pela administracdo de antibidticos, diminuir o risco de infecdo nos locais de
administracdo EV, evitar complicacdes por alteragdao do microbiota e consequente surgimento
da infecdo por C. difficile, mas também numa perspetiva epidemioldgica limitar a pressdo

seletiva no isolamento de estirpes MDR.
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13.

Protocolos terapéuticos

Antdnio Sarmento, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Sdo Jodo

Mais importante do que recomendar quais os antibidticos para tratar as varias infecdes,
sera definir principios gerais da sua prescricdo e que servirdo de base a escolha do ou dos
antibidticos a usar. A resisténcia das bactérias aos antibiéticos € um processo dinamico que varia

ao longo do tempo e com o local geogréfico.

Um antibiético atualmente eficaz para tratar uma infe¢do, podera ndo o ser num futuro
proximo.
Os principios gerais da prescricao de antibiéticos poderao ser uma ajuda para a tomada

de decisdo em relagao a escolha da terapéutica.
Existem varias questdes que poderdo ajudar a pensar no tratamento, nomeadamente:

e Perante um determinado quadro clinico existe justificagdo racional para iniciar um
antibidtico?

A histéria do doente e da doenga e exame fisico do doente, sdo insubstituiveis para
tomarmos a decisdo.

Quando ndo encontramos qualquer focalizagdao para origem a infegdo, o aspeto geral do

doente é muito importante, quanto a decisdao de iniciar um tratamento empirico.

“Even before the history is elicited and physical examination performed, an immediate
assessment of the patient’s general appearance yields valuable information.
The perceptive physician’s subjective sense that a patient is septic or toxic often proves accurate”

Harrison’s Principles of Internal Medicine, 21 edn, 2022

¢ Identificou-se um foco de origem da infegdo?
A identificacdo do foco é importante para o diagndstico, para a presuncdo do agente,
para uma terapéutica empirica mais racional e para uma drenagem caso tenha indicacao.
Agentes mais frequentes das infecBes bacterianas adquiridas na comunidade, de

acordo com o foco.
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Tabela 5 - Agentes bacterianos mais frequentes de infe¢des adquiridas na comunicade.

Infe¢do adquirida na comunidade Agentes bacterianos mais frequentes
Meningite aguda S. pneumoniae; N. meningitidis; H.influenzae; Listeria
Otite média aguda e sinusite aguda S. pneumoniae; H.influenzae; M. catharralis
Faringite Streptococci grupo A; F. necroforum

S. pneumoniae; H.influenzae; Micoplasma pneumoniae;

p .
neumonia Chlamydiophilia; Legionella
Endocardite aguda e sub-aguda S. aureus; Strept viridans, bovis e B,C e G; Enterococci
o Enterobacteriacias (E. coli; Klebsiella; Proteus);
Peritonite . . s
Streptococci; Enterococci; anaerdbios
Infegdo urindria E. coli; Klebsiella; Proteus; S. saprophyticus
Pele e tecidos moles S. aureus; Streptococci grupo A, B,Ce G
Infe¢do sem focalizagao S. pneumoniae; N. meningitidis; S. aureus; E. coli

e Controlo do foco?
Se existir um foco com indicacdo para drenagem cirudrgica, apenas com a prescricdo do

antibidtico correto, ndo se ira conseguir controlar a infecao

e Qual serd a sensibilidade dos microrganismos aos antibiéticos?
Mesmo que se saiba ja qual é o agente, é importante saber qual a sua sensibilidade provavel.
Apds o resultado microbioldgico definitivo, poderd existir necessidade de reajustar a

terapéutica.

e Se houver vérios antibioticos possiveis para o agente implicado, qual escolher?
Deve-se ter em conta fatores associados ao doente (como o local da infegdo, histdria de
alergias, funcdo renal, fungao hepatica, idade, gravidez, entre outros) mas também associadas

ao farmaco como por exemplo as suas caracteristicas de PK/PD.

e Qual adose correta?

Deve ser considerado o volume de distribuicdo do farmaco, uma vez que influencia a sua
concentragao no local da infegao.

O volume de distribuigao dos farmacos hidrofilicos pode estar aumentado em situa¢des de
edemas generalizados ou durante a gravidez. O volume de distribuicdo dos farmacos lipofilicos

é influenciado pela quantidade de gordura corporal.
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Tabela 6 - Antibidticos hidrofilicos e lipofilicos.
Antibidticos hidrofilicos Antibidticos lipofilicos

B-lactamicos
Macrélidos
e Penicilinas
Fluoroquinolonas
e Cefalosporinas
Tetraciclinas
e Carbapenemos
Cloranfenicol
e Monobactamicos

Rifampicina
Glicopéptidos ) )

Linezolida
Aminoglicosideos
Volume de distribuigao limitado Elevado volume de distribuicdo
N&o atravessa a membrana por difusdo Difusdo através da membrana plasmatica
Inatividade contra patdgeneos intracelulares Atividade contra patogéneos intracelulares
Eliminagdo renal Eliminagdo por metabolizagdo hepatica

e Existe indicagdo para a associa¢ao de antibidticos?

A associacdo de antibidticos podera estar indicada em situa¢des de infecbes mistas, de
necessidade de alargamento de espetro (pos exemplo, a febre no doente neutropénico),
nalgumas infecdes em que a monoterapia conduz a faléncia terapéutica por aparecimento de

resisténcias durante o tratamento, sendo exemplos a tuberculose ou o da infegdo por H. pylori.

e Qual é a via de administragdao mais adequada?

Mesmo em infe¢Ges graves, quando se comegou pela via EV se o doente melhorar, estiver
hemodinamicamente estdvel, ndo houver intolerancia digestiva e se se dispuser de uma
alternativa oral com biodisponibilidade adequada e com o espetro desejado, na grande maioria

dos casos podera passar-se para a via oral.

e Qual devera ser a duragao da terapéutica?
Cada vez existe mais evidéncia de que é possivel encurtar terapéuticas de infegGes
pulmonares ou abdominais, baseada em ensaios clinicos recentes. E, no entanto, muito

importante evitar a sub-dosagem.
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14.

Escalacao e de-escalacao da antibioterapia

Luis Cabral, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

As doencas de causa infeciosa constituem hoje uma das principais causas de mortalidade a
nivel mundial, sendo, no seu conjunto, responsdveis por cerca de 20% de todos os dbitos anuais,
de acordo com os dados da OMS [1]. Esta percentagem é ainda maior nos paises mais pobres

devido ao menor acesso das populacdes a condicées adequadas de tratamento [1,2].

O desenvolvimento de fdrmacos antimicrobianos, com inicio na primeira metade do século
XX a partir da descoberta da penicilina por Alexander Fleming em 1928, e a sua utilizacdo em
grande escala a partir da Il Guerra Mundial, constituiram um dos maiores sucessos da Medicina,
permitindo salvar milhGes de vidas que estariam condenadas antes do seu aparecimento [3]. No
gue diz respeito aos agentes antibacterianos, e contando apenas com aqueles que vieram a ser
comercializados, mais de uma centena de antibidticos foram desenvolvidos, com diferentes
mecanismos de acdo, diferentes espectros e vias de administracdo, diferentes perfis de
seguranca clinica. Infelizmente, a expansdo do uso de antibiéticos, ndo apenas na saude, mas
também para aumentar a produgdo pecuaria, tem-se acompanhado de um desenvolvimento
paralelo das resisténcias dos microrganismos, através de diversos mecanismos, fazendo com
gue em pouco tempo as bactérias diminuam ou percam mesmo a sua sensibilidade a esses
farmacos, obrigando a um investimento continuo na investigacdo, cada vez mais dificil, de novos
compostos e originando elevados prejuizos [4]. Um relatdério encomendado pelo governo
britanico prevé mesmo que, caso o problema das resisténcias microbianas ndo possa ser pelo
menos minimizado, estas serao diretamente responsaveis por cerca de 10 milhées de mortes
anuais ja em 2050 [5]. A par das alteragGes climaticas e do risco de um conflito nuclear, as
resisténcias microbianas tornaram-se atualmente uma das principais ameagas a sobrevivéncia
da Humanidade.

Embora, por si sé, a utilizacdo de antibidticos acabe, mais cedo ou mais tarde, por
desencadear resisténcias microbianas, a utilizacdo daqueles farmacos de uma forma incorreta é
um dos principais fatores para que estas ultimas surjam mais precocemente e assumam uma
maior gravidade. Uma antibioterapia ideal deve levar sempre em conta os possiveis
microrganismos causais, bem como as caracteristicas do farmaco e a condicdo clinica do doente,

obedecendo a quatro principios basicos:
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e Deve ser feita de forma apropriada (ou seja, com um agente eficaz contra o agente

bacteriano em causa);

e Deve ser adequada, utilizando doses efetivas e respeitando os parametros

farmacocinéticos e farmacodinamicos do antibidtico;

e Deve ser precoce (iniciando-se logo que haja uma suspeita credivel de infec¢éo)

e Deve ser curta (durando apenas o tempo minimo necessario para tratar o doente) [6].

A ndo observancia destes principios acarreta naturalmente piores resultados, com maior
morbimortalidade [7], salientando-se de entre os erros mais frequentes na administracdo de
antibioticos:

e A prescricdo sem indicacdo;

e 0 atraso no inicio da terapia quando ha suspeita de surto infecioso em curso;

e Aselecdo incorreta do agente antimicrobiano;

e 0O uso desnecessario de agentes de amplo espectro;

e Aignorancia dos parametros PK/PD do farmaco;

e Autilizacdo de doses inadequadas e/ou sem ajuste renal e ponderal;

e O prolongamento supérfluo do tratamento.

Face a uma suspeita de infecdo em curso, e devido ao risco de progressdo para sepsis e
choque séptico, esta naturalmente indicada a prescricdo de antibioterapia empirica, enquanto
ndao se conhece o microrganismo responsavel pelo quadro, nem a sua sensibilidade aos
antibiodticos. Durante o século passado, esta terapia empirica inicial regia-se por uma légica de
escalacao terapéutica, ou seja, comegava-se utilizando os antibidticos mais simples, sé se
utilizando antibiéticos de espectro mais elevado (em associagdo ou em substituicdo) se o
tratamento ndo estivesse a funcionar. O mesmo se passava com as doses utilizadas, comeg¢ando-
se com doses baixas e s6 as aumentando mais tarde, caso demonstrassem ndo ser suficientes,
com o argumento de que doses baixas estavam associadas a menos feitos adversos. Por outro
lado, preconizava-se uma terapéutica prolongada, teoricamente para diminuir o risco de
recaidas. Infelizmente, verificou-se depois que esta estratégia estava associada a uma maior

mortalidade e a um aumento das resisténcias microbianas.

Na viragem do século, um grupo de intensivistas espanhdis, onde se destacava Jordi Rello,
do Hospital de Tarragona, comecou a divulgar uma forma alternativa de tratar as infe¢des, neste
caso as pneumonias associadas a ventilagao, com uma abordagem diferente privilegiando uma
colheita de amostras para exames microbioldgicos e testes de suscetibilidade aos

antimicrobianos, antibioterapia empirica precoce e agressiva, mudanca rdpida para antibiético
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de menor espectro logo que haja identificacdo do agente microbiano e testes de suscetibilidade
aos antimicrobianos, e uma menor durac¢do dos tratamentos (inferior a 7 dias), o que se viria a
traduzir em diminuicdo da mortalidade e das resisténcias antimicrobianas. Constituindo um
novo paradigma para a terapéutica antimicrobiana, este tipo de procedimento foi denominado
como “Estratégia de Tarragona” tendo-se rapidamente espalhado o conceito a outros tipos de
infecdo [8,9,10]. Embora em sentido estrito o termo de-escalacdo se refira apenas a substituicdo
imediata de um antibiético de largo espectro prescrito empiricamente por um agente com um
espectro tdo estreito quanto possivel assim que a identificacdo e a sensibilidade da bactéria
sejam conhecidas, é muitas vezes utilizado num sentido mais lato para designar o atual
paradigma terapéutico correspondendo a transposicdo da “Estratégia de Tarragona” para as
infecOes graves em geral. Contrariamente ao que se passava na escalacao terapéutica, a énfase
aqui é na utilizacdo empirica precoce de antibidtico de largo espectro e em doses maximizadas,
ajustando-se depois a terapéutica quando hd identificacdo do microrganismo causal e sua
sensibilidade. O racional desta estratégia esta em tentar controlar rapidamente a infe¢do sem
medo de usar doses maiores, uma vez que as doses subterapéuticas, além de ineficazes, levam
a um aumento das resisténcias microbianas, permitindo uma recuperacdo mais célere do
doente e uma alta hospitalar mais precoce, o que o intensivista australiano Jeffrey Lippman
descreve como “go hard and go home” [11]. Além de uma eliminacdo mais rdpida do indculo
bacteriano, a sua utilizacdo permite igualmente, a nivel microbioldgico, uma diminuicdo do risco
de inducdo seletiva de resisténcias microbianas e do impacto da antibioterapia sobre o
microbioma intestinal (por exemplo, reduzindo a incidéncia de infe¢Ges por C. difficile [12]. Por
outro lado, vai diminuir a possibilidade de aparecimento de efeitos adversos e, mediante a
conjungao da de-escalagdo e redugdo dos dias de tratamento, vai diminuir os custos

hospitalares, a morbilidade e a mortalidade [13].

14.1. Como de-escalar?

Em termos praticos, e face a uma suspeita fundada de infecdo (baseada num exame clinico
rigoroso e eventualmente reforcada pela pesquisa de biomarcadores laboratoriais), a primeira
coisa a fazer consiste na colheita de amostras para exame microbiolégico com vista a
identificacdo do microrganismo e determinagdo da sua sensibilidade aos antibidticos. Como os
resultados destes exames podem demorar dias e sdo frequentes os falsos negativos, uma
antibioterapia de largo espectro deve ser iniciada de imediato, uma vez que qualquer atraso

pode levar a um aumento da mortalidade [14].
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A escolha do antibidtico inicial devera ter em conta:

e o tempo de internamento hospitalar;

e A histdria de eventual antibioterapia prévia;

e As caracteristicas do doente, as suas alergias e os seus fatores de risco;

e O conhecimento da flora local e das suas resisténcias aos antimicrobianos;

e Adose adequada e os parametros PK/PD do farmaco.

A antibioterapia empirica inicial deve ser reavaliada pelo menos a cada 72 horas, com
realizacdo de novas colheitas para microbiologia e testes de suscetibilidade aos antimicrobianos.
Caso o doente esteja a melhorar clinicamente, mas ndo haja ainda identificacdo do agente e
testes de suscetibilidade aos antimicrobianos disponiveis, o antibiético inicial podera ser
mantido por mais trés dias ou até se identificar a bactéria e a sua sensibilidade. Se houver
identificagdo do microrganismo e os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos estiverem
disponiveis, a terapéutica deverad ser alterada para o antibiético ativo que apresente o menor
espectro de acdo.

Se a terapéutica empirica inicial tiver sido uma associacdo de antibidticos e a identificacdo

microbiana tiver posteriormente demonstrado ser possivel tratar com seguranca a bactéria em

monoterapia, essa mudanca deverd ser efetuada. Existindo estabilidade clinica, particularmente
apds as 72 h iniciais, e caso o antibidtico possua uma boa biodisponibilidade por via oral
(linezolida, levofloxacina, etc.), estd indicada a substituicdo para esta via de administracdo em

detrimento da administra¢ao por via endovenosa.

Excetuando infe¢cdes complicadas, por exemplo devido a bactérias com resisténcia muito
alargada, a duragdo da antibioterapia ndo deve ultrapassar os 7 dias e pode ser mesmo reduzida

a 3 ou 5 dias em diversas situagdes, desde que tenha havido uma prescrigdo inicial correta [15].

O uso de biomarcadores, sempre associados a observagao clinica, € um importante auxiliar
no diagnédstico diferencial infecdo/inflamacdo e ainda na monitorizacdo da eficicia da
antibioterapia uma vez instituida, sendo particularmente Util para permitir com maior seguranca
a sua suspensdo [16], sendo por isso frequentemente inseridos em protocolos de de-escalagdo
antibidtica [17]. Os biomarcadores sdo produtos bioquimicos ou alterac¢des fisicas mensuraveis
que indicam a ocorréncia de processos bioldgicos, normais ou patoldgicos, ou respostas
farmacoldgicas aintervencGes terapéuticas. Estdo descritos mais de 150 biomarcadores de

infecdo, embora nenhum tenha ainda demonstrado uma fiabilidade total.
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De entre os biomarcadores mais facilmente disponiveis a nivel hospitalar, procalcitonina
sérica é a que apresenta uma maior sensibilidade e especificidade para a infe¢do bacteriana (ndo
respondendo de todo a infeg¢do virica), por comparacdo com outros que sdo menos especificos,
sendo despoletados por qualquer tipo de inflamac¢do, como a proteina C reativa e a leucocitose.

Os niveis de procalcitonina sobem em 2 a 4h como resposta a um estimulo infecioso
bacteriano, caindo abruptamente quando a infecdo estd controlada. Varios estudos tém
demonstrado que a determinacdo seriada dos seus niveis séricos permite avaliar a eficacia da
terapéutica e guiar a de-escalacdo de antibidticos, permitindo uma interrup¢ao mais segura do

tratamento [18, 19].

14.2. Continuam a existir indicagdes para a escalagao terapéutica?

Por vezes ndo é possivel proceder de forma segura a uma de-escalacdo, estando mesmo
indicada a escalacdo de antibidticos. Como exemplos de situacdes deste tipo, ha que referir a
Obvia necessidade de se utilizar outro antibiético, eventualmente de maior espetro, caso os
exames microbioldgicos e/ou os testes de suscetibilidade aos antimicrobianos demonstrem que
antibioterapia empirica inicial ndo é ativa contra o agente causal, o que pode decorrer de
prescricdo inapropriada, dose insuficiente ou resisténcia do microrganismo. Pode acontecer
também que a identificacdo do microrganismo causal demonstre que este apresenta grande
viruléncia, tornando necessdria a instituicdo de uma associacdo de antibidticos e/ou o
prolongamento da terapéutica. A presenca de outra infecdo bacteriana e/ou fungica
concomitante pode levar a necessidade de associar outro antimicrobiano. O agravamento do
quadro clinico de um doente, quer em termos hemodinamicos, quer por razdoes de ordem
gastroenteroldgica, etc., pode inviabilizar a manuteng¢do da administragdo de um antibiético por
via oral, sendo necessdario escalar para a via endovenosa.

Apesar dos bons resultados proporcionados pela estratégia de de-escalagao terapéutica,
esta tem de ser sempre aplicada com bom senso, ndo podendo ser considerada como uma carta
branca a prescri¢do de antibidticos de largo espectro e dai a importancia de se conhecer bem o
doente, a flora bacteriana e a cinética dos biomarcadores [20]. E importante referir também que
esta estratégia deve ser incluida num programa mais amplo de otimizacdo da prevencdo e
tratamento da infe¢do, correntemente designado como Antimicrobial Stewarship, o que s6 pode
ser concretizado através de uma colabora¢do multidisciplinar e multiprofissional permanente, e
cujo objetivo fundamental é proteger os doentes e a sociedade, diminuindo a mortalidade de
causa infeciosa, e, simultaneamente, preservar a atividade dos antibiéticos, garantindo a sus

disponibilidade para o futuro.
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15. Farmacocinética e farmacodinamica

Jodo Gongalves Pereira, MD, PhD

Hospital de Vila Franca de Xira; Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa

15.1. Dosagem de antibioticos
O objetivo da terapéutica antibidtica é erradicar do organismo infetado os microrganismos
responsaveis pela infecdo com o minimo de toxicidade, quer local, para os tecidos envolvidos,
guer sistémica. Logo é necessdario que a concentracdo dos antibidticos nos tecidos infetados seja

bactericida e, ao mesmo tempo, ndo provoque lesdo nas células do hospedeiro.

A eficacia terapéutica de cada antibidtico depende por um lado, da sua ligacdo as bactérias,
funcdo da concentragdo atingida nos tecidos infetados ao longo do tempo (ou seja, da PK) e, por
outro, da atividade bactericida intrinseca, ou seja, da capacidade dessa concentracdo causar a

morte ao microrganismo, a sua PD.

Experimentalmente verifica-se que as bactérias morrem quando estdo expostas a uma
concentracdo de antibidtico superior a um determinado limiar durante um tempo minimo,
fatores dependentes da PK. Existe assim uma relagdo proxima entre a PK e a PD in vivo, que

habitualmente se designa pela relagdo PK/PD [1,2].

Os conceitos de PK e PD permitem individualizar a dose, via e intervalo de administragao,
de forma a promover as concentragdes ideais ao longo do tempo para obter o efeito terapéutico
pretendido e minimizar os efeitos adversos. Tal aumenta a confianga do prescritor e a seguranga

do doente.

15.2. Farmacocinética
A concentragdo dum farmaco ao longo do tempo depende da dose administrada e da sua
biodisponibilidade, do volume de distribuicdo e do Clearance. O volume de distribuicdo é um
conceito Matematico que relaciona a dose administrada com a concentracdo sérica atingida.
Corresponde ao V do compartimento onde seria necessario diluir a dose administrada para se
obter a concentragdo maxima (Cmax) atingida no sangue (Volume de distribuicdo
=(dose*biodisponibilidade)/Cmax). Este conceito assume que ha homogeneidade da

distribuicdo do farmaco no organismo, ou seja, € um modelo unicompartimental.
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Farmacos hidrofilicos (como sejam os aminoglicosideos e B-lactamicos) distribuem-se
predominantemente no espaco extracelular, pelo que tém um volume de distribuicdo
relativamente baixo (cerca de 0.2-0.5L/kg), enquanto os farmacos lipofilicos (fluroquinolonas,
oxazolidinonas), com distribuicdo predominantemente intracelular, tém um volume de

distribuicdo bastante mais elevado (acima dos 0.6 L/kg).

A Clearance é a quantidade de solucao da qual o soluto, o farmaco, é extraido por unidade
de T. A Clearance renal depende da quantidade de farmaco que é disponibilizado ao rim,

nomeadamente do débito de sangue e da sua fracdo livre, ndo ligada as proteinas.

As normas de orientacdo posoldgica estdo bem estabelecidas na insuficiéncia renal crénica
(IRC); contudo, na insuficiéncia renal aguda (IRA) a excre¢do é muitas vezes inferior ao previsto

e existe uma janela terapéutica estreita entre assegurar a eficacia e prevenir a toxicidade.

O efeito da insuficiéncia hepdtica aguda (IHA) na PK é ainda mais dificil de quantificar e
existem muito menos estudos nesta drea. As multiplas interag6es medicamentosas, a variacdo
do débito hepatico, os polimorfismos genéticos, fazem com que apenas seja possivel prescrever
com seguranca duma forma individualizada, preferencialmente com recurso ao doseamento da

concentracao dos farmacos, sempre que disponivel.

15.3. Pardmetros Farmacocinéticos/Farmacodindmicos
Pela andlise da curva concentragao-T é possivel identificar para cada antibidtico a sua Cmakx,
a AUC e a fragdo de tempo em que a concentragao é superior a MIC bacteriana. Em fungdo
destes 4 parametros, é possivel calcular os indices PK/PD que permitem interpretar o
comportamento bactericida dos diferentes antibidticos. S3o estes o Tempo>MIC e as

proporgdes entre por um lado, a AUC e a Cmax e por outro, a MIC (AUC/MIC e Cmax/MIC).

Antibidtico tempo dependente sdo aqueles cuja eficacia bactericida estd diretamente
relacionada com a fragdo do tempo em que a sua concentrac¢do esta acima da MIC. Quando a
concentracdo é superior a esse limiar verifica-se morte bacteriana persistente, recomecando a
multiplicacdo bacteriana (particularmente de bacilos Gram-negativo) [3] quando a concentrac¢ado

baixa.
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Os antibidticos concentragao-dependente exibem atividade bactericida muito rapida, a qual
aumenta de forma direta com a Cmax [2,4]. A sua posologia 6tima permite maximizar a
quantidade de farmaco a qual a bactéria é exposta num curto espaco de T. Ao contrdrio dos
antibidticos T-dependentes, apresentam efeito pds-antibidtico prolongado, pelo que o intervalo
de administracdo pode ser alargado sem que haja recorréncia da multiplicacdo bacteriana.
Inversamente, o prolongamento do tempo em que a concentrac¢do esta acima da MIC ndo traduz
qgualquer efeito bactericida adicional [2,5].

Alguns antibiéticos exibem caracteristicas intermédias entre dependéncia de tempo e de
concentracdo. A sua atividade bactericida relaciona-se com a sua exposicao as bactérias, ou seja,
com a AUC [6]. Tal é o caso das fluoroquinolonas, cuja eficacia clinica e microbioldgica aumenta
progressivamente em relagdo com a proporg¢do AUC/MIC [7].

De acordo com estes conceitos, quando maior a MIC, menores os indices PK/PD (por
aumento do denominador), pelo que as bactérias ficam mais dificeis de erradicar e no limite

podem causar faléncia terapéutica.

Nos doentes criticos, quando ha aumento do volume de distribuicdo e da Clearance e logo
diminuicdo da concentracdo dos antibidticos, a posologia convencional pode ser insuficiente
para atingir os indices PK/PD ideais [8]. Nessas condi¢des, uma dose inicial elevada, superior a
convencional, e a adequacgdo da posologia do antibidtico as alteracdes da PK, de acordo com os
seus indices PK/PD pode ajudar a maximizar a probabilidade de sucesso clinico e prevenir a

resisténcia.

15.4. Perfusdo continua

A atividade bactericida dos f3-lactdmicos estd relacionada com a inibicdo das enzimas
responsaveis pela estabilizagdo da parede celular. Consequentemente, logo que a sua
concentragdo atinge um determinado limiar, o seu efeito é maximo e concentra¢gdes mais
elevadas nao aumentam a velocidade de morte bacteriana. Inversamente, logo que a
concentracdo diminui, a multiplicacdo bacteriana é retomada quase de imediato [9].

A administracdo destes farmacos durante um tempo mais prolongado pode assim ajudar a
prolongar o efeito bactericida e diminuir a velocidade de resolu¢do da infe¢do. E neste contexto
que foi proposta a perfusdo prolongada ou a perfusdo continua de 8-lactdmicos.

E importante salientar que ndo existem estudos clinicos que sustentem de forma indubitavel
esta estratégia. Ainda assim, existe uma forte sustentacdo para esta pratica, quer tedrica quer

de investigacdo basica [10] para esta pratica.
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A mesma parece ser potencialmente particularmente vantajosa quando:
e A Clearance do farmaco pode estar aumentada (doentes com hiperfiltracdo);
e A MIC bacteriana é mais elevada (em particular infe¢des por P. aeruginosa);

e O indéculo bacteriano é maior.

Tendo em atencdo a dificuldade de selecionar doentes que incluam todas estas
caracteristicas em estudos clinicos, associada a dificuldade em assegurar que todos os doentes
incluidos tém infecdo e que o agente responsavel é sensivel ao antibiético em estudo, ndo é
muito surpreendente que os estudos clinicos tenham resultados ambiguos ou desapontadores
[11,12]. De salientar que em nenhum estudo a perfusdo continua de f3-lactdmicos mostrou
resultados inferiores.

A potencial vantagem dessa estratégia poderda estar concentrada na fase inicial da
terapéutica antibidtica, quando o indculo é superior [13].

Também tem sido proposta a perfusdo continua de vancomicina [14]. Sendo este um
antibidtico AUC/MIC dependente, a vantagem desta estratégia é menos clara.

A mesma parece estar mais relacionada com a facilidade posoldgica: uma vez que este
antibiético tem um potencial de nefrotoxicidade ndo desprezivel, que ha uma boa correlacdo
entre a AUC sérica e a eficacia clinica, a TDM é aconselhada para maximizar a sua eficdcia. A

TDM é claramente mais facil em doentes a receber doses constantes de antibidtico.

15.5. Faléncia multipla de érgaos
A sepsis grave caracteriza-se também pela disfuncdo ou mesmo faléncia dos diferentes
orgdos. A posologia antibidtica é necessariamente afetada por estas, particularmente pela IR e
IH, que condicionam alteragao do seu metabolismo e Clearance, facilitando a sua acumulagdo e
toxicidade.
Regra geral, os antibiéticos hidrofilicos sdo eliminados pelo rim, pelo que se acumulam
durante a faléncia renal. Inversamente, a posologia dos antibidticos lipofilicos deve ser ajustada

a disfungao hepatica.

A posologia dos antibidticos concentragdo-dependente  (aminoglicosideos,
fluoroquinolonas), nos quais é a Cmax que se associa a eficacia terapéutica, deve ser, regra geral,
ajustada pelo aumento do intervalo de tempo entre administragGes (para preservar Cmax
elevada); ja para os antibidticos T-dependente (B-lactamicos) deve ser reduzida a dose, mas

mantido o intervalo de tempo entre administracdes [15].
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A doenga critica caracteriza-se pela disfun¢do e faléncia de diversos érgaos, diretamente
relacionada com a prépria gravidade da doenga aguda, o que altera os processos fisioldgicos
relacionados com a PK de diferentes farmacos, em particular dos antibiéticos. Também as
intervengdes terapéuticas, em particular a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e as técnicas de
substituicdo renal, os diversos tipos de cirurgia e terapéuticas farmacoldgicas, todas elas
influenciam a PK. A fluidoterapia, necessaria para a estabilizacdo hemodinamica, aumenta o V
dos diferentes compartimentos (particularmente extracelulares), o que diminui a concentracdo
extracelular dos farmacos hidrossollveis, como sejam os antibiéticos aminoglicosideos e B-

lactamicos.

Consequentemente, os doentes criticos apresentam alteracdes largamente imprevisiveis da
PK, nomeadamente da Absorgdo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecdo (ADME) dos diferentes
farmacos, incluindo os antibidticos. Logo a sua janela terapéutica estd diminuida, estando
aumentados quer o risco de acumulacdo e toxicidade quer o risco de sub-dosagem e de faléncia

terapéutica.

A administragdo intravascular tem biodisponibilidade virtualmente de 100%, pelo que deve
ser a preferida na doenca critica, particularmente quando é necessdrio assegurar inicio rapido

do efeito farmacoldgico.

Ainda assim, alguns farmacos, como sejam as fluoroquinolonas, o fluconazol, a doxiciclina,
o paracetamol, tém uma biodisponibilidade por via entérica préxima de 100% e podem ser
convenientemente administrados por esta via, logo que haja estabilizagdo clinica e esteja

assegurado o funcionamento do intestino.

15.6. Monitorizagao terapéutica da concentragao de antibidticos
A TDM dos antibidticos pode ajudar a obter concentra¢des adequadas de antibidticos e
prevenir a sua sub-dosagem, bem como a sua acumulagdo e toxicidade. Esta é particularmente
util quando esta bem definida a relagdo entre a concentragao sérica do antibidtico e a resposta
farmacoldgica [16]. No entanto, atualmente sé estd clinicamente disponivel para os

aminoglicosideos e para a vancomicina.
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Esta abordagem, TDM, é mais eficiente que os normogramas para ajustar a posologia da
vancomicina e manter a concentra¢do desse antibiético na janela terapéutica desejada [17]. De
forma similar, a selecdo empirica da dose dos antibidticos B-lactamicos é bastante falivel [18].
Num estudo de Aubert e col. mais de 60% dos doentes apresentaram concentragdo sérica da
ceftazidima fora do intervalo de concentracdo pretendido. Resultados similares foram
encontrados apds a primeira dose da piperacilina tazobactam [19]. Cerca de 50.4% dos doentes
apresentavam concentragdes sub-terapéuticas.

Nos dltimos anos, tem sido lentamente introduzida a TDM dos B-lactamicos nos doentes
criticos [20]. Regra geral, a concentracao inicial dos antibidticos é inferior ao pretendido,
traduzindo o aumento do seu volume de distribuicdo. No entanto ndo estd claramente
estabelecida a relacdo entre as diferentes concentra¢des, o tempo de exposicdo e a eficicia

terapéutica in vivo.

15.7. Biodisponibilidade oral

A biodisponibilidade da generalidade dos farmacos administrados por via EV é
habitualmente total, de 100%. Como excegdo ha a considerar os que sdo administrados como
pro-farmaco (por exemplo, a colistina), os quais dependem do metabolismo para se tornarem
ativos.

Ja por via oral, a biodisponibilidade pode ser menor tendo em ateng¢do quer a capacidade
de absorc¢do intestinal quer o efeito de primeira passagem.

Nos doentes graves o compromisso da vascularizagdo gastrointestinal, o edema, a
gastroparésia e o ileos, potenciais complica¢des da sepsis, todos contribuem para a diminui¢do
da absorg¢do. Inversamente, a isquémia hepatica pode comprometer a Clearance dos farmacos
de baixa extragao, aumentando o T’ e a exposi¢ao.

Outro aspeto importante relaciona-se com a biodisponibilidade dos farmacos administrados
por sonda gdstrica ou entérica.

Na sua maioria, esta ndo esta estudada, mas as interferéncias com o material, a alteragdo
da exposicdo aos proprios liquidos gastrointestinal, a interferéncia com alimentacdo entérica,

todas contribuem para alterar (habitualmente diminuir) essa biodisponibilidade.

E também relevante a prépria curva de exposicdo. Mesmo farmacos com alta taxa de
absor¢do (fluconazol, fluroquinolonas, flucloxacilina), embora a sua AUC seja similar, tém forma
da curva concentragao-T francamente alterada, mais prolongada no tempo, com concentragao

inicial mais baixa. Tal pode atrasar o inicio de acao destes antibidticos, limitando a sua eficacia.
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Este fator tem mais importancia para antibidticos com rapida a¢do bactericida (8-lactamicos

ou aminiglicosideos) mas menos para os macrodlidos. De facto, estes, quando em terapéutica

combinada, podem ser logo iniciados por via oral.

Também apds a estabilizagdo clinica, a passagem dos antibidticos para a via oral (mas nao

entérica, por sonda), é provavelmente segura, diminuindo o risco de complica¢Ges. Tal foi ja

demonstrado na endocardite e na osteomielite, passagem a oral ao fim de 10 dias de

terapéutica, desde qua haja boa resposta inicial e infecdo ndao complicada [21].
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16.

Ajuste de dose de aminoglicosideos e vancomicina

Marilia Jodo Rocha, PharmD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

A selecdo apropriada de um plano terapéutico antimicrobiano é uma decisdo complexa,
dependendo do conhecimento de varios aspetos diferentes da patologia infeciosa: fatores
imunoldgicos e genéticos do hospedeiro, viruléncia e resisténcia microbiana e efeitos PK/PD dos

medicamentos.

No entanto, j& desde 1979 que o mundo reconheceu a importancia da personalizacdo
terapéutica através de TDM, e que vulgarmente se designa também por terapia medicamentosa

individualizada [1].

Atualmente a definicdo proposta pela International Association of Therapeutic Drug
Monitoring and Clinical Toxicology diz que a TDM é uma especialidade clinica multidisciplinar
gue visa melhorar o atendimento ao doente, ajustando individualmente a dose do medicamento
por forma a obter melhores resultados populacionais face aos ensaios clinicos e experiéncia
clinica”. Esta técnica baseia-se em informac¢des a priori de farmacogenética, demograficas e
clinicas, e/ou a posteriori como as determinac8es das concentragdes sanguineas (monitorizacdo
PK) do medicamento e/ou biomarcadores (monitorizacdo PD). E embora seja um instrumento
importante para ajustar a posologia medicamentosa e, assim, compensar a variabilidade PK
inter e intraindividual, verificar a adesdo do doente a terapia e particularmente para evitar
efeitos colaterais relacionados com a sobredosagem e interacGes medicamentosas, é limitada
pelo facto de ndo refletir a PD e as interacbes toxicodindmicas, como aquelas causados por
fatores individuais e ambientais, que sdo importantes para a eficacia e seguranga do uso dos

medicamentos.

Estas limitagbes e o aumento do interesse na terapia medicamentosa personalizada,
aumentou cada vez mais o interesse e o desenvolvimento da PD com base em “biomarcadores”
moleculares, que se tornam num campo emergente e alternativo muito promissor, uma vez que
sdo objetivos e muitas vezes altamente sensiveis e fornecem medi¢des quantitativas do

processo bioquimico que ocorre e in vivo.
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Além disso, este desenvolvimento é impulsionado por novas evolugdes cientificas, como a
espectrometria de massa e tecnologias de matriz, e na biologia / farmacologia computacional,

bases dados e bioinformatica cada vez com maior aplicabilidade clinica em tempo real.

Tudo isto nos conduz na pratica clinica a necessidade de integracdo de varias fontes de

conhecimento para otimizar uma terapéutica.

Quando pensamos em antibioterapia temos ainda de acrescentar o facto de os
antimicrobianos serem os Unicos medicamentos que ndo visam diretamente o doente, mas
inibem ou eliminam os patégenos invasores e microrganismos comensais. A terapia
antimicrobiana n3o se baseia apenas nas caracteristicas de um doente e no medicamento, mas
também sobre as caracteristicas dos microrganismos e na flora colonizadora que provoca a

infecdo.

Por isso, as atuais diretrizes recomendam a otimizacdo da terapéutica antimicrobiana
tomando como base a sua caracteriza¢do PK/PD: tempo, concentracdo ou AUC dependentes. O
qgue nos conduz a definir corretamente protocolos de administracdo, tempo de colheitas, e
escolha da abordagem de andlise aos resultados obtidos. Tendo sempre presente que estamos
a trabalhar com um ndmero limitado de amostras, por isso qualquer mudanca dinamica no nivel
do medicamento no plasma e no local de a¢do, geralmente ndo sdo sincronizados, o que pode
conduzir a uma relagdo inadequada entre eles, obrigando a recorrer simultaneamente a outros

dados bioquimicos e clinicos para a tomada final da decisao terapéutica.
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17.

Antimicrobial stewardship

Catarina da Luz Oliveira, PharmD

Hospital de Vila Franca de Xira

O National Institute for Health and Care Excellence define Antimicrobial stewardship
como 'uma abordagem organizacional ou de todo o sistema de saude para promover e

monitorar o uso criterioso de antimicrobianos para preservar sua eficdcia futura' [1].

A implementacdo das Antimicrobial Stewardship exige uma equipa multidisciplinar,
como podemos ver na Figura 9, que espelha a equipa ideal, tendo como objetivo melhorar e
otimizar os outcomes clinicos dos doentes. Devemos apostar em farmacéuticos clinicos
especializados nesta drea e estes devem ser descentralizados da Farmdcia para os servicos

clinicos, junto dos doentes e dos prescritores.

Enfermagem

Epidemiologia Doengas

infecciosas

Prevengdo da Diretor da
infegdo qualidade
Conselho de
. J administragdo . 4
Farmacéutico
/—\ clinico /ﬁ
Diretor clinico
is:;;inr;? ;s Presidente da
mag CFT

clinica

Intervenientes
na otimizagdo
da utilizagdo de

Laboratério de
antimicrobianos
(intensivistas,
cirurgodes, etc.)

microbiologia

Farmacéutico
clinico

especialista
descentralizado

Figura 9 - Abordagem de otimizagdo dos resultados clinicos, através de uma equipa multidisciplinar [2]
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O ECDC reforga que é fundamental existir uma equipa que pode desempenhar diversas

fungbes que se cruzam e em que as hormas nacionais e da instituicio tém um papel

importante na politica a seguir e no financiamento [3]:

Compromisso da Lideranga Hospitalar: Dedicar recursos humanos, financeiros e
tecnoldgicos.

Prestacdo de contas: Nomear um lider ou colideres, como um médico e farmacéutico,
responsavel pela gestdo e resultados do programa.

Farmacéutico especialista: Nomear um farmacéutico, idealmente como colider do
programa stewardship, para ajudar a liderar a implementacdo e para melhorar a
utilizacdo de antibidticos.

Acdo: Implementar intervengbes, como auditoria prospetiva e feedback ou pré-
autorizacdo, para melhorar a utilizacdo de antibidticos.

Monitorizagdo: Monitorizar a prescricdo de antibidticos, o impacto das intervencdes e
outros resultados importantes, como infe¢des por C. difficile e padrdes de resisténcia.
Comunicagado: Informar regularmente os prescritores, farmacéuticos, enfermeiros e a
lideranca hospitalar sobre a utilizacdo de antibidticos e resisténcias.

Educagao: Educar prescritores, farmacéuticos, enfermeiros e doentes sobre reacdes de

antibidticos, resisténcia a antibidticos e prescri¢ao racional.

Os programas de Antimicrobial Stewardship tém como objetivos:

Melhorar os Resultados Clinicos do Doente;

Aumentar a Seguranga do doente;

Minimizar as consequéncias indesejaveis, como a toxicidade e reduzir a Resisténcia aos

Antimicrobianos;

Controlar Custos.

O racional dos programas de Antimicrobial Stewardship passa por minimizar as

consequéncias indesejaveis ndo intencionais da utilizacdo de antimicrobianos. Neste sentido,

devemos ter em conta os danos diretos dos antimicrobianos, os danos indiretos aos doentes e

a relevancia de se dar resposta as entidades reguladoras para terem nocdo da realidade

nacional, que vem dar resposta e contribuir para melhorar o uso de antibidticos hospitalares e

ajudar a combater a resisténcia aos antibidticos.
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Danos diretos

Erupgao cutdnea, insuficiéncia renal e
outros eventos adversos dos
medicamentos;

Complicagées de dispositivos de
administracao de antimicrobianos,
por exemplo, cateteres intravenosos
periféricos ou centrais;

Falha no tratamento devido a selegdo
inadequada de medicamentos ou
duragdo insuficiente do tratamento;
Colonizagao do doente e infegao
subsequente por bactérias MDR;
“Agentes facilitadores” que podem
facilitar diagnosticos errados (Proteina

C reativa — inflamagdo VS infecdo).

Tabela 7 - Racional dos programas de Antimicrobial Stewardship.

Danos indiretos

Promogao da colonizagdo
de bactérias MDR e C.
difficile pela disseminagdo
por maos nao lavadas de
profissionais de saude e,
em alguns casos, por
transmissdo ambiental;
Custos excessivos: apesar
de uma proporgao
limitada dos custos de
hospitalizagao, os
antimicrobianos
constituem uma grande
fragdo dos custos

variaveis.

Entidade reguladora
Profilaxia cirurgica
antimicrobiana;
Tratamento da
pneumonia;

Vigilancia e notificagdo de
C. difficile e MRSA;
Vigilancia e notificagdo da
utilizagdo de
antimicrobianos;
Necessidade de os
hospitais abordarem e
melhorarem o uso de
antimicrobianos;
Percecdo de bactérias
MDR, MRSA e C. difficile

nos hospitais.

Enquanto o clinico deve estabelecer o diagndstico, a literatura diz que a definicao das

estratégias ideais de sele¢do de medicamentos, dose, duragao e de-escalagdo para sindromes
comuns de infe¢cdo deve ser tarefa da equipa de Antimicrobial Stewardship, onde o farmacéutico
deve assumir esta responsabilidade junto da equipa. Deve existir um foco em:

e Fazer o diagnéstico certo;

e Colheitas de culturas apropriadas e se a terapéutica empirica deve ser iniciada;

e Qual a duragdo da antibioterapia necessaria para o diagndstico;

e Reavaliar em 2-3 dias e decidir se para, se dirige o antibiético ou se muda para

terapéutica oral.

Os Resultados Clinicos do Doente podem ser melhorados se colocarmos em pratica os 5 Ds

do Antimicrobial Stewardship:

e Right Diagnosis (diagnéstico correto): o uso generalizado de antimicrobianos levaram a
sobrediagnosticar e a tratar erradamente sindromes clinicos, por exemplo, pneumonia,

celulite, infecGes do trato urinario, osteomielite.
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e Right Drug selection (regime antibidtico ideal):

O

O

Eficaz contra o microrganismo infecioso: deve ter evidéncia clinica de qualidade;
Quando usado empiricamente (grande maioria dos doentes), deve ser eficaz
contra os microrganismos mais comuns de acordo com o local da infegao e os
padrdes de suscetibilidade da populacao local;

Minimizar os eventos adversos dos medicamentos;

Minimizar o risco associado ao surgimento de C. difficile ou bactérias MDR. Em
geral, esses sdo os regimes com o espectro antimicrobiano mais estreito;
Minimizar os custos;

Minimizar o risco dos doentes com alergias a medicamentos.

e Right Dose (dose certa).

e Right Duration (duragdo certa): Embora a duragdo ideal da terapia tenha sido definida

por meio de ensaios clinicos bem conduzidos para poucas infe¢des (por exemplo,

pneumonia associada a ventilagdo mecanica, cistite), a duragdo pode ser definida como

tratamento até a resolucdo da infecdo sistémica e melhoria nas manifestacdes locais da

infecdo. Algumas infecGes por patdégenos menos suscetiveis a erradicacdo e propensos

a recaidas locais ou distantes (por exemplo, S. aureus) podem ser excec¢Oes a este

principio. Atualmente defende-se que a duracdo deve ser encurtada (salvo excec¢des

como por exemplo osteomielites, endocardites).

e Right De-escalation (de-escalagdo certa):

O

A resisténcia antimicrobiana requer regimes antimicrobianos empiricos de
amplo espectro (e, portanto, de alto risco). Assim, regimes de espectro mais
estreito (e muitas vezes menos dispendiosos) devem ser substituidos quando:
= Osresultados da cultura definem microrganismo(s) infetante(s);
= Os resultados da cultura, embora inespecificos, sdo suficientemente
sensiveis para descartar as classes de bactérias MDR (por exemplo,

aspirados endotraqueais na pneumonia do ventilador).

o Apds melhoria clinica definitiva para muitas infe¢Ges, que requerem

hospitalizagao (por exemplo, pneumonia, celulite, pielonefrite), os tratamentos
podem ser substituidos por outros menos intensivos, como por exemplo por

regimes orais.
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O Farmacéutico deve:

e Participar na elaboragdo de Normas de Orienta¢dao Clinicas locais e educacdo dos
profissionais de saude;

e Ajustificagdo da indicacdo da prescricao de antibidticos deve ser obrigatdria: antes da
administracdo do antibidtico, devem ser colhidas amostras para identificacdo do
microorganismo causal e realizado o teste de suscetibilidade aos antimicrobianos;

e Promover o switch da via de administragao intravenosa para oral: esta mudancga pode
melhorar a seguranca do doente, reduzindo a necessidade do acesso intravenoso em
situagBes apropriadas;

e Otimizagdo da dose recomendada (PK/PD): por exemplo, aguando da administracdo de
infusdo prolongada de B-lactamicos, particularmente em doentes em estado critico e
doentes infetados com bactérias MDR;

¢ Intervir nos ajustes de dose (renal, hepatica, TDM), quando necessario, como em casos
de disfuncdo organica, especialmente renal;

e Criar alertas para duplicacGes, em situagdes em que a terapéutica pode ser
desnecessaria/estar duplicada, incluindo a utilizagdo simultanea de varios agentes com
espetros sobrepostos (por exemplo, atividade anaerdbica e atividade Gram-positiva
resistente);

e Ordens de suspensdo automaticas sensiveis a duracdo da terapéutica, de acordo com
os protocolos da instituicdo para prescricdes de antibidticos especificos, com especial
atencdo para os antibiéticos administrados para profilaxia cirargica;

e Detegdo e prevengao de interagdes medicamentosas relacionadas com os antibidticos.

Algumas destas intervengGes podem ser parametrizadas e incorporadas nos sistemas de

informacao existentes para prescricio de medicamentos.

Para monitorizar o trabalho desenvolvido pela equipa de Antimicrobial Stewardship é
necessario criar indicadores e nos permitam medir os resultados das medidas implementadas
por esta equipa. Na tabela 8 estdo ilustradas algumas medidas de resultados que devemos

executar.
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Tabela 8 - Indicadores para medigdo de resultados das medidas implementadas pelo Antimicrobial Stewarship.

Medidas Exemplos

e Taxas de diagndstico apropriado/incorreto

. Regimes antimicrobianos iniciais, em comparagao com as alternativas
recomendadas

e Uso de regimes de multiplos antibidticos com espetros redundantes ou

supérfluos
Resultados de Processo L ) L .
e  Uso de antibidticos para os quais o doente é alérgico ou intolerante

e Doses sobre ou infra-terapéuticas de acordo com as recomendagdes,
superficie corporal e fungdo renal

. Duragdo excessiva do tratamento

e  Frequéncia de de-escalagdo, quando recomendado

e  Sucesso do tratamento/taxas de sobrevivéncia entre doentes com infegdo
grave, idealmente ajustados para a gravidade da doenga e comorbilidades
Resultados Clinicos e Taxas de infegdes por C. difficile, infe¢do por bactéria MDR adquirida no
hospital e eventos adversos a medicamentos
e |LC (profilaxia perioperatéria)

e  Custo antibidtico/dia/doente
Econémicos e  Custo de antibiético/administracdo
e  Custo total por administragdo

A formacdo e a educagdo sobre Antimicrobial Stewardship devem ser uma aposta crucial
destas equipas, devendo ser anual. Os protocolos terapéuticos de antimicrobianos devem ser
bem divulgados por todos os profissionais de salude e atualizados a cada seis meses, e sempre
que haja uma nova prescri¢do os intervenientes no processo dos cuidados ao doente devem ser

envolvidos.

A vantagem da inclusdo do farmacéutico nestas equipas multidisciplinares estd
relacionada com a sua visdo global, as suas competéncias técnicas na area da infecdo, do
medicamento e da PK, que assumem particular relevancia para que a sua intervengdo seja o
mais eficiente possivel. O desenvolvimento de competéncias na area da comunicacdo e
resolucdo de conflitos, assim como a promoc¢do da confianga, sdo vantajosas para a sua
participacdo nas equipas estratégicas de controlo e prevencdo da infecdo e de programas de
antimicrobial stewardship. O farmacéutico colabora nas diferentes etapas (desde a revisdo dos
dados, implementacdo de intervengdes, sua monitorizacdo, formacdo e melhoria continuas)
com o objetivo final de reduzir as infe¢des hospitalares, promovendo o uso racional dos
antibidticos, com melhores resultados clinicos e menores efeitos adversos, ndo sé para o
doente, mas também com resultados para a comunidade ao evitar o aparecimento de bactérias

MDR e de uma maneira global promovendo a segurancga e reduzindo os gastos em saude.
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18.

Associacdes de antimicrobianos e resisténcias

Cdtia Caneiras, PharmD, MSc, PhD

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; Instituto Universitdrio Egas Moniz

18.1. Associagoes de antimicrobianos

A Terapéutica antibidtica combinada apresenta como principais objetivos:

Tratar infecGes causadas por organismos MDR; Prevencdo da selecdo de
microrganismos MDR quando existe uma alta taxa de muta¢do do organismo causal

para o antibiético indicado;

Alcancar concentracdo bactericida, porque os antibidticos usados em conjunto podem
agir sinergicamente para aumentar a eficacia de ambos, também denominado de

“Antimicrobial Synergistic activity”;

Ampliar o espetro de a¢dao em infe¢Ges persistentes ou dificeis de tratar, porque os
antibidticos* usados em conjunto podem ter um espectro mais amplo do que cada
antibiético usado individualmente. E também recomendado em infecdes por multiplos

microrganismos - Polymicrobial infections (ex: abdominal ou pélvica).

Importa também recordar que um antibiético combinado é aquele em que dois ingredientes

sdo adicionados para apresentarem um efeito terapéutico adicional, sendo que apenas um ou

ambos os ingredientes podem ser antibidticos. A combinacdo de antibidticos pode resultar num

efeito sinérgico, aditivo ou antagdénico. Que uma combinacdo de antibidticos atue

sinergicamente ou antagonicamente dependente dos antibidticos selecionados, mas também

estirpe bacteriana na qual atuam. Assim, temos:

Efeito Sinérgico: efeito mais potente do que se cada antibidtico fosse aplicado
isoladamente.

Efeito Aditivo: efeito da combinacdo de antibidtico é aproximadamente igual as
poténcias combinadas de cada antibidtico isoladamente

Efeito Antagodnico: a poténcia da combinacdo é menor que as poténcias combinadas de

cada antibidtico.
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Testes in vitro de combinagGes sdo Uteis quando as combinagdes sdo usadas na tentativa de
obter interagdes sinérgicas. Quando ocorre efeito sinérgico devera sempre ser efetuada uma
comprovacao clinica in-vivo, para além da avaliagdo in-vitro que a antecede.

Geralmente sao sinérgicas:

e As combinacgbes que atuam em diferentes niveis da estrutura bacteriana;

e Bactericida + bactericida ou bacteriostatico + bacteriostatico.

No entanto, ndo é mandatério que assim seja. De facto, a sinergia ndo ocorre apenas em
grupos de antibidticos bactericida + bactericida ou bacteriostatico + bacteriostatico, bem como
ndo sdo sinérgicas apenas as combinagdes de antibidticos que atuam nos mesmos niveis da
estrutura bacteriana.

Exemplos de combinagdes sinérgicas:

e Quinolonas (bactericida)+ B-lactamicos (bactericida);

e Tetraciclinas (bactericida) + Aminoglicosideos (bacterioestatico);

e Amoxicilina + Acido clavulanico.

18.2. Resisténcias aos antimicrobianos
As resisténcias aos Antimicrobianos constituem um tema prioritdrio de Saude Publica a nivel
mundial. Em 2017, pela primeira vez, a OMS publica a lista dos microrganismos prioritarios no
ambito da Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) face as limitadas opg¢des terapéuticas,

indisponibilidade de vacinas e aumento da multirresisténcia (Figura 10).
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Prioridade 1: CRIiTICA

Prioridade 2: ELEVADA

Prioridade 3: MEDIA
S. pneumoniae nao suscetivel a penicilina
H. influenzae resistente a ampicilina

Shigella spp. Resistente as fluoroquinolonas
Figura 10 - Lista de microrganismos prioritdrios para 1&D de novos antibiéticos, de acordo com a Organizagdo
Mundial da Saude. Adaptado de: https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-
which-new-antibiotics-are-urgently-needed

Como microrganismos prioritarios foram consideradas as bactérias Gram-negativo, em
particular as bactérias resistentes aos carbapenemos (ultima linha terapéutica que se inclui na

familia dos antibiéticos B-lactamicos).

As bactérias podem desenvolver resisténcia aos B-lactamicos principalmente através de
trés mecanismos diferentes que, ocasionalmente, podem estar associados a outros mecanismos

gue causam resisténcia a outras familias de antibidticos, nomeadamente:

e Producdo de enzimas (B-lactamases). Representa o principal mecanismo de resisténcia
contra PB-lactamicos, especialmente em bactérias gram-negativo (embora gram-
positivos e anaerdbios também possam produzi-los). As B-lactamases sdo enzimas que
hidrolisam o anel B-lactamico e, portanto, inativam o antibiético antes que ele se ligue
as PBPs. A sua producdo e disseminacdo pode ser mediada por plasmideos (elementos
genéticos moveis) ou pode ser codificada cromossémicamente. No primeiro caso,
podem ser transferiveis e os inibidores de B-lactamases geralmente inativam-nos. No
caso de microrganismos com pB-lactamases de origem cromossémica (como
Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Citrobacter spp., Morganella spp. e Serratia spp.),
estes sdo muitas vezes induziveis (ou seja, a sua produgdo aumenta apos a exposi¢do
aos B-lactamicos, especialmente cefalosporinas) e ndo sdo substratos para inibidores de
B-lactamase. Existem muitos tipos de B-lactamases com base nos B-lactamicos que

hidrolisam. O uso desadequado de antibidticos tem favorecido a evolug¢do dessas
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enzimas para uma nova geracdo, denominadas B-lactamases de espectro alargado
(ESBLs), que sdao capazes de hidrolisar cefalosporinas de terceira geracdo e o
monobactamo aztreonam. Recentemente, surgiram as carbapenemases, B-lactamases
que inactivam os carbapenemos e que muitas vezes co-existem com B-lactamases de
espectro alargado, ampliando o espectro de inactivacdo dos antibidticos B-lactamicos e

levando a faléncia terapéutica.

e Modificagio de alvo em PBPs. Diferentes alteracdes nas PBPs (mutagoes,
hiperexpressao e modificacdo de afinidade) podem dificultar a ligagdo do B-lactamico a
proteina, o que diminui sua atividade. Este é o principal mecanismo de resisténcia aos

B-lactamicos em organismos gram-positivos, como S. pneumoniae, MRSA e E. faecium.

e AlteracOes na permeabilidade e bombas de expulsdo. As porinas sdo canais que as
bactérias contém, e pelos quais entram nutrientes e elementos necessarios para a
proliferacdo e sobrevivéncia dos microrganismos. Os antibidticos também devem entrar
no citoplasma da bactéria por meio desses "canais". Diante da barreira imposta pela
presenca de uma membrana celular (como no caso de microrganismos gram-negativo),
substancias pouco lipofilicas (como os B-lactamicos) necessitam de proteinas (poros)
que facilitam sua entrada no espago periplasmatico para se ligar a PBPs. Como as
bactérias reduzem a permeabilidade de seu envelope bacteriano, fechando as porinas
ou inactivando-as, os antimicrobianos ndao podem atingir o local alvo. Em consequéncia,
as bactérias tornam-se resistentes. Alguns microrganismos como a P. aeruginosa,
também possuem sistemas de bombeamento de antibidticos muito eficientes
(bombeamento ativo de antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular), que

determinam sua resisténcia a muitos antibidticos, incluindo alguns dos B-lactamicos.

18.3. Prevaléncia de microrganismos multirresistentes
Na pratica, além do espectro antibacteriano, do perfil PK e das propriedades PD, é
fundamental conhecer a prevaléncia local e perfil de resisténcia das principais bactérias aos

antibidticos indicados para o seu tratamento.
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18.4.

Eficacia dos antimicrobianos e relagao com o genétipo bacteriano. Novas
combinagdes.

Adicionalmente, importa reforcar a crescente importancia do conhecimento do genoma

bacteriano para a escolha da terapéutica antimicrobiana. De facto, para além da estirpe

potencialmente causadora de infe¢cdo importa identificar a B-lactamase produzida dado que

desta dependerd a eficacia terapéutica (Figura 11), aplicando-se a antibidticos amplamente

estabelecidos na pratica clinica, mas também a novas combina¢Ges como é o caso da

ceftazidima-avibactam ou ceftolozano-tazobactam.

Carbapenems

Ceftolozane-tazobactam

I I

Colistin

Tigecycline --

Aminoglycosides --

Piperacillinftazobactam ----
Fosfomicina

Figura 11 - Relagdo entre a eficdcia dos antibidticos e a produgdo de 8-lactamases em Enterobactérias. Verde:
Com atividade; Amarelo: atividade dependente da MIC e/ou concentra¢éo-alvo; Vermelho: Sem atividade.
Adaptado de: Esposito, S. “Are we running out of antibiotics”. https://www.slideshare.net/WAidid/are-we-
running-out-of-antibiotics-slideset-by-professor-esposit
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19.

Controlo de alergias e reacdes adversas

Sonia Luque, PharmD, PhD
Hospital del Mar

Os antibidticos sdo uma das familias de medicamentos mais prescritas em ambiente
hospitalar. Estima-se que cerca de 25 a 50% dos doentes internados recebam alguma
terapéutica antibidtica durante o internamento, sendo os P-lactdmicos (58%) e as

fluoroquinolonas (13%) os mais prescritos [1].

Para além disso, 15 a 20% dos doentes que recebem antimicrobianos podem apresentar
alguma reacdo adversa, sendo as mais frequentes as alérgicas, gastrointestinais, hematoldgicas,
superinfecao por C. difficile, disturbios hepatobiliares ou renais, entre outros [2, 3].

De acordo com um estudo publicado na revista JAMA que analisou a incidéncia de
efeitos adversos associados as diferentes familias de antibidticos numa coorte de 1.488 doentes
adultos hospitalizados que receberam tratamento com antibidticos sistémicos, os B-lactamicos
produziram mais de 60% das reacOes adversas, sendo ceftriaxona, cefepima e piperacilina-
tazobactam os farmacos mais frequentemente envolvidos.

Das restantes familias, vancomicina, fluoroquinolonas e cotrimoxazol foram os que
produziram maior incidéncia de reagdes adversas.

Analisando o tipo de reacBes adversas em geral, as mais frequentes foram
gastrointestinais, renais e hematoldgicas.

E importante destacar que muitas vezes ndo é facil diagnosticar os possiveis efeitos
adversos associados a utilizacdo de determinado antibidtico e que o uso de escalas de

causalidade como a escala de Naranjo pode ser muito util [5].

Por outro lado, uma das estratégias mais importantes para reduzir o aparecimento de
toxicidade baseia-se no controlo da duragdo dos tratamentos com antibidticos. Estd descrito
que a cada 10 dias adicionais de tratamento existe um aumento de 3% no risco de aparecimento
de reagdes adversas. Nesse sentido, nos Ultimos anos tém sido publicados numerosos estudos
que evidenciam a falta de tratamentos mais curtos do que os usualmente recomendados para
doengas tdo comuns como a pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia nosocomial,
infecBes do trato urinario ou infe¢Ges intra-abdominais. O farmacéutico hospitalar dentro dos
programas de otimiza¢do antimicrobiana pode desempenhar uma tarefa fundamental no

acompanhamento de doentes em terapéutica antimicrobiana [6].
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19.1. ReagOes de hipersensibilidade
Os antibidticos sdo a primeira causa de reacgdes de hipersensibilidade mediadas por
farmacos, embora deva ser considerado que a incidéncia de reagdes graves é muito baixa, entre
0,01% e 0,05%. As familias de antimicrobianos mais frequentemente envolvidas nesse tipo de
reacdo sdo os B-lactamicos (5 a 15%) e sulfonamidas (2 a 10%), seguidos de outros como

fluoroquinolonas, macrolideos, tetraciclinas e glicopeptideos [7-10].

A grande maioria das reacOes alérgicas estda mal documentada e ndao é confirmada por
testes. De facto, estima-se que apenas 10% a 20% das alergias inicialmente relatadas pelos

doentes foram confirmadas por testes diagndsticos.

Os métodos de confirmacdo das alergias incluem a histéria clinica, que deve ser muito
detalhada (especificando os sintomas, gravidade, duracdo, tratamentos, infeces ou alimentos

concomitantes), a utilizacdo de testes cutaneos ou de provocacgdo oral.

No entanto, deve-se considerar que tanto os testes cutaneos quanto os orais sdo caros e
podem levar algum tempo para serem realizados. Existem estudos que mostraram que o uso de
um algoritmo de decisdo permitiu identificar casos com baixo risco (BR) de alergia nos quais o
teste oral poderia ser realizado, descartando a alergia que poderiam ser tratados com -

lactamicos, evitando assim o uso de outros antibidticos de amplo espectro [11].

No caso de doentes de AR, outra opcdo é a dessensibilizagdo, que consiste na administracao
de doses progressivas e crescentes do antibidético num curto periodo até atingir a dose
terapéutica plena. Durante esse processo, o objetivo é induzir a tolerdncia ao farmaco com o
objetivo final de permitir a readministracdo de um antibiético que tenha sido responsavel por

episodios anteriores de hipersensibilidade [12].
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19.2. Nefrotoxicidade
A prevaléncia de nefrotoxicidade associada ao uso de antimicrobianos é altamente varidvel
nos estudos publicados, pois depende do tipo de populacdo avaliada e do uso de diferentes
escalas de avaliagdo (critérios RIFLE, critérios KDIGO). Geralmente é reversivel quando o
tratamento é interrompido. As familias com maior risco de toxicidade renal sao
aminoglicosideos, glicopeptideos (especialmente vancomicina), piperacilina-tazobactam e

alguns antivirais (aciclovir, foscarnet, ganciclovir) [13].

19.3. Reacgdes de hepatotoxicidade
Podem manifestar-se de forma muito diversa, desde uma elevacdo leve e clinicamente
insignificante das enzimas hepaticas ou da bilirrubina até casos mais graves, como hepatite
aguda ou ictericia [14, 15]. O antibidtico mais frequentemente implicado é a amoxicilina-acido

clavulanico.

O mecanismo pode ser alérgico, por dano direto aos hepatdcitos, por precipitacdo do

farmaco no figado, ou idiossincratico.

19.4. Efeitos na microbiota intestinal e superinfecao por C. difficile
E um efeito adverso muito frequente, embora pouco estudado e cujos efeitos perduram
até vérios meses apds a interrupgdo do tratamento. E causada por um crescimento excessivo de

patégenos como Candida albicans, Proteus, Staphylococcus ou C. difficile [15-18].

As manifestacGes clinicas da infecdo por C. difficile podem ser muito variadas, desde
assintomdticas até ao aparecimento de diarreia, colite, colite pseudomembranosa, megacdlon
téxico e morte [15-18]. Os antibidticos cujo uso tem sido associado a um risco aumentado de

infecBes por C. difficile sdo cefalosporinas, fluoroquinolonas e clindamicina.

Tem sido descrito que a incidéncia é maior quando o tratamento é administrado por via

IV mais de 10 dias e quando sao utilizadas combinag¢des de antibidticos.
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20.

Interacdes com medicamentos e plantas

Carlos Capela, MD, PhD

Hospital de Braga; Escola de Medicina da Universidade do Minho

A utilizacdo correta do antibiotico é da maxima importancia e pertinéncia na era moderna
da emergéncia de microrganismos MDR. Estes microrganismos tém sido associados a maior
morbimortalidade e a introducdo de novos farmacos de acdo antimicrobiana ndo tem
acompanhado esse ritmo de surgimento de bactérias MDR. Nesse sentido e nas ultimas duas
décadas tém surgido recomendacdes fortes sobre o melhor uso do antibiético — fundamentado

nos principios gerais da terapéutica racional [1], assentes em principios como:

Observacdo do correto diagndstico de infegao;

e Enfase nainvestigacdo etio-patogénica da infe¢do — sobretudo em infecdes mais graves

e que venham a requerer internamento;

e Observacdo cuidada dos fatores modificadores de prescrigdo do antibidtico em fungdo
do farmaco e das suas caracteristicas PK/PD e do proprio doente (histdrico de alergias

prévias/reacbes de hipersensibilidade, funcdo renal, etc.);

e Caracteristicas da propria infe¢ao — determinando-se a necessidade do ajuste correto e

individualizado de dose, posologia e tempo de administra¢ao do antibidtico.

Neste modelo Unico da farmacologia em que temos um sistema de tripla face, administragao
de farmaco (antibidtico) é sujeito a um processo de ADME (no ser humano) para que, em
equilibrio, esteja em determinada concentracgdo suficiente para interagir com o agente que estd
a provocar infegdo (bactéria). Neste sistema, todos os fatores modificadores de resposta podem
ainda ser mais comprometedores da agdao do que noutros modelos farmacoldgicos mais
simplificados. Neste sentido, as interag6es farmacoldgicas sdo criticas de serem reconhecidas e
prevenidas sob pena de: por efeito amplificado poder resultar em reacdo adversa/de
hipersensibilidade com mais frequéncia; ou por um efeito de diminuicGo de

concentragdo/disponibilidade poder resultar em falta de efeito.
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Em contexto hospitalar, estima-se que até % das interagGes potenciais farmaco-farmaco
envolvam antibidticos [2]. Apesar dos f3-lactamicos (cefalosporinas, carbapenemos e penicilinas)
serem os antibidticos mais prescritos no hospital, ndo estdo especialmente sujeitos a interagdes
farmacoldgicas. A partir daqui, considerando as quinolonas, metronidazol, azéis, macrélidos e
linezolida entre os farmacos seguintes mais comumente prescritos — também sdo os que
reportam mais interagdes potenciais.

Estas interacdes potenciais podem ser classificadas em “contraindica¢do”; “major” ou
“moderadas”. Como exemplo, deve ser reconhecido ao linezolida o risco de desenvolvimento
de sindrome serotoninérgico [3] caracterizado por confusdo, delirio e coma, entre outras
apresentacdes — como resultado da interacdo com farmacos que aumentem a disponibilidade
da serotonina (opidides, antiepiléticos ou farmacos inibidores da recaptacdo de serotonina). Sdo
interacdes muito graves e que resultam em recomendacdo de “contraindicagdo”. Outras

interacdes de relevo devem estar presentes na pratica médica.

Outras interagGes potenciais podem ter mais relevo na préatica do ambulatério [4].
Farmacos de janela terapéutica estreita, como o exemplo da varfarina; ou de
biodisponibilidade muito elevada (exemplo das quinolonas ou tetraciclinas que tém absorcdo
oral >95%) sdo mais criticamente afetados por interagdes farmacoldgicas — aos mais diversos
niveis. Em relacdo a quinolonas [5] e tetraciclinas — farmacos de elevadissimo valor terapéutico
para infecGes especificas e que o clinico conta com a sua excelente biodisponibilidade para
tratamento em ambulatdrio — sdo criticamente interferidos na sua absor¢ao, por reagbes de
quelagdo, com metais — como seja o cdlcio, magnésio ou o ferro. Os primeiros estdo muitas vezes

nos antiacidos utilizados e muitas vezes nao declarados como farmacos pelos doentes.

Deve-se refletir sobre estratégias adicionais de redug¢do do risco de interagdes
farmacoldgicas que devem, no seu principio mais fundamental, passar pelo evitar da prescri¢do
- encontrando-se as alternativas disponiveis. A reconciliacdo terapéutica [6] é um processo
clinico-terapéutico fundamental e um dos alicerces em que a OMS assenta como central para a
boa prescrigao, evitando omissdes, duplicacdes ou interacdes que ponham em risco a vida do
doente. Este é um processo que pode ser realizado em diferentes niveis e por diversos
intervenientes da saude como sejam os farmacéuticos ou os médicos. No processo de
reconciliacdo terapéutica, quanto mais formal e baseado no maior nimero de fontes de
informacdo possiveis (proprio doente, familiares cuidadores, folhas terapéuticas das instituices
de cuidados de salde — lares, por exemplo) melhor. Este processo tera sempre um contributo

central na prevencao de interagdes farmacoldgicas.
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Uma estratégia adicional é o da sinalizagdo informatica de potenciais interacGes

farmacoldgicas quando prescritos fdrmacos potencialmente incompativeis — gerando-se um

alerta ao prescritor. Sendo um processo aparentemente simples do ponto de vista informatico,

nao é ainda generalizado o seu recurso.
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21. Fagoterapia: uma alternativa aos antibidticos

Maria Augusto, PharmD

Hospital de Vila Franca de Xira

O incremento de estirpes bacterianas MDR e a escassez de arsenal terapéutico para
substituir os antibidticos, que se tornaram ineficazes, formam as premissas necessarias para
apostar em estratégias terapéuticas alternativas e complementares a antibioterapia. A
fagoterapia consiste na aplicacdo de bacteriéfagos no tratamento de infe¢des bacterianas [1, 2,
3]. Apesar de ter surgido ha quase um século, esta terapia é um tema bastante atual e a

discussdo acerca da sua implementacao no Ocidente faz parte da agenda politica.

21.1. Fagos como agentes terapéuticos

Bacteriéfagos cujo nome provém da juncdo das palavras gregas phagein e bacteria, que
significam respetivamente comer e bactéria, sdo um grupo de virus que se caracterizam pela
sua capacidade de infetar bactérias, desempenhando um papel essencial no equilibrio e
estimulo a evolugdo bacteriana [4, 5]. Estes virus também denominados de fagos sdo as
entidades bioldgicas mais abundantes na biosfera [5, 6].

Os fagos apresentam um grande potencial biotecnoldgico devido as suas caracteristicas
intrinsecas de reconhecimento e morte do hospedeiro que infetam, as bactérias [7]. Assim
sendo, como parasitas intracelulares obrigatérios, sdo capazes de se reproduzirem utilizando a
magquinaria da célula hospedeira para replicar as suas proteinas virais e material gendmico. Apds
a lise celular da bactéria, mediada pela produgao das proteinas tardias, holina e endolisina, sdo
libertados novos fagos [8]. Os fagos conseguem produzir, a partir de uma célula bacteriana, mais
de 100 novas particulas virais que ao serem libertadas serdo capazes de infetar novas células
bacterianas. Em cerca de 40 horas, formam-se aproximadamente um milhdo de cépias de DNA
viral a partir de uma Unica célula bacteriana infetada [9].

A histéria da descoberta dos bacteriéfagos tem sido sujeita a extensos debates por parte da
comunidade cientifica, assentes sobretudo na controvérsia em torno de quem realmente os
descobriu. Na realidade, embora a sua descoberta seja tradicionalmente concedida a Felix
d’Herelle em 1917, cerca de 30 referéncias anteriores sdo atribuidas ao fendmeno fagico [10].
Independentemente da discussdo em torno do primeiro investigador a descobrir estes virus, é
inegavel o mérito de d’Herelle na exploracdo da utilizacdo de fagos no tratamento de doencas

bacterianas em humanos e animais [11].
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Pouco tempo depois de sua descoberta, d’Herelle utilizou fagos para tratar disenteria numa
crianca de 12 anos, sendo esta, provavelmente a primeira tentativa de usar bacteriéfagos como
agentes terapéuticos. O estudo foi realizado no Hospital des Enfants-Malades em Paris em 1919.
No entanto, os resultados desta investigacdo ndo foram imediatamente publicados e, portanto,
a primeira publicacdo cientifica relatando a aplicacdo de fagos no tratamento de doencas
infeciosas em seres humanos ocorreu em 1921, pela autoria de Richard Bruynoghe e Joseph
Maisin, que utilizaram estes virus no tratamento de uma infecdo cutanea por estafilococos [12].

Embora o conhecimento sobre a natureza virica dos fagos fosse escasso, houve uma
incorporacdo do conceito de bacteriéfagos na percecao dos microbiologistas da altura ao qual
chamaram "Fenédmeno de d’Herelle." A utilizacdo destes virus no tratamento de infecdes
bacterianas sugeria a materializacdo do conceito de Pasteur “micrdbios que lutam contra
microbios” ou da "bala magica" de Erlich. Centenas de investigadores citaram o trabalho de
d’Herelle [10].

As enormes expectativas depositadas na fagoterapia entraram em declinio com o inicio da
“era dos antibidticos” e também devido aos trabalhos de Monroe Eaton e Bayne-Jones. Estes
autores publicaram em 1934 o primeiro de trés artigos de revisdao onde descredibilizavam a
natureza virica dos bacteriéfagos, ja que estes seriam provavelmente enzimas. Esta conclusdo
foi também concebida anos antes por Jules Bordet [13]. Estes acontecimentos anteciparam a
descredibilizacdo da fagoterapia no Ocidente. Todavia, na Europa do Leste e antiga Unido
Soviética os bacteriéfagos continuaram, até a atualidade, a ser utilizados em associagdo ou

como alternativa a antibioterapia [14].

21.2. Redescoberta dos fagos no Ocidente

Em 1980 Smith e Huggins realizaram uma série de experiéncias no campo da fagoterapia,
em pequenos e grandes animais com enorme sucesso [15, 16]. Os artigos por eles publicados,
em conjunto com aparecimento de bactérias MDR, resultou num ressurgimento do interesse na
fagoterapia [17, 18]. Esta drea cientifica comegou a maturar por volta do ano 2000, ilustrado por
aumento exponencial nas publicacdes relacionadas com este tema na literatura cientifica [19,
201].

Para avaliar a mais-valia da aplicacdo da fagoterapia na pratica clinica mais de 5000 V de
artigos, livros e teses de dissertacGes, publicados em russo e que relatam a experiéncia na antiga
Unido Soviética, foram selecionados e analisados. A informacdo recolhida na biblioteca do
Instituto Eliava em Tblisi na Gedrgia, foi reunida numa monografia intitulada “A Literature

Review of the Practical Application of Bacteriophage Research”.
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A andlise de toda esta informacgdo permitiu retirar as seguintes conclusoes:

e O sucesso desta terapia pode atingir os 95%;

e Melhoria rapida e cura atingida em 3 a 7 dias apés o inicio do tratamento;

e A aplicacdo de fagos no tratamento de feridas evita a formagdo de cicatrizes (efeito

cosmeético positivo);

e Nao foram encontrados registos de reincidéncia de infecdo nem de efeitos colaterais

graves com a aplicacdo desta terapia;

e Acdo profilatica da fagoterapia reduziu a incidéncia de infecdo até 6 vezes;

e A fagoterapia diminuiu a taxa de mortalidade entre as criangas com septicemia, bem

como o numero de dias de internamento hospitalar [21].

Num mundo onde os antibiéticos representam o tratamento de primeira linha contra as
infecGes bacterianas, a investigacdo da aplicacdo terapéutica dos bacteridfagos tende a
concentrar-se no combate de infecGes provocadas por bactérias MDR, bem como em situagées
patoldgicas onde a utilizacdo de antibidticos estd contraindicada devido, por exemplo, a reacées
alérgicas a estes farmacos e problemas de intestino irritdvel [19].

Apesar da riqueza de dados produzidos no passado, particularmente na Poldnia e na antiga
Unido Soviética, os criticos contestam a falta de ensaios clinicos realizados sob os tramites das
agéncias regulamentares ocidentais. Todavia, recentemente, tém sido efetuados alguns ensaios
clinicos em pequena escala [16, 22].

A TechnoPhage®, uma empresa de biotecnologia portuguesa, recebeu autoriza¢do da FDA
em 2014, para a realizacao de ensaios em humanos do seu produto TP-102, uma preparag¢do de
bacteriéfagos contra S. aureus, P. aeruginosa e A. baumannii, para o tratamento de ulceras
cronicas, incluindo do pé diabético infetado [23]. Atualmente, esta empresa portuguesa

encontra-se em fase de recrutamento para um ensaio fase | do preparado fagico TP-102.

21.3. Barreiras a implementagdo da fagoterapia
A aprovacdo regulamentar é indiscutivelmente um dos maiores desafios da fagoterapia,
este entrave resulta da acentuada diferenga nas exigéncias regulamentares entre paises.
Os ensaios clinicos que serviram de suporte para a aprovacao da fagoterapia em paises da
Europa de Leste, em particular na Poldnia, e nas ex-republicas soviéticas, Gedrgia e Russia, ndo
sdo considerados pelos reguladores europeus ou americanos porque nao foram validados com
base nas normas regulamentares ocidentais atuais [24]. Este acontecimento justifica-se, em

parte, pelo menor nivel de exigéncia regulamentar nesses paises, comparativamente a imposta
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pela EMA e FDA, e pelo facto, da fagoterapia ser uma pratica corrente nos seus cuidados de

saude, antes ainda do surgimento de ensaios clinicos aleatorizados e duplamente cegos.

A EMA considera os bacteriéfagos como agentes bioldgicos. Desta forma, a fagoterapia recai
sobre o quadro regulamentar europeu existente sobre medicamentos bioldgicos (Diretiva
2001/83/CE), apesar desta ndo abranger alguns dos aspetos que sdo especificos dos
bacteriéfagos, como a autorreplicacdo [25]. No entanto, produtos como vacinas (algumas com
virus vivos) ndo tém diretrizes regulatérias especificas e tem sido aprovado pela EMA e
demonstrado grande sucesso na medicina convencional [26].

Existem também correntes que inferem que produtos farmacéuticos de base fagica devem
ser considerados como medicamentos de terapia avancada (Diretiva 2003/63 / CE), que cobre,
por exemplo, a terapia genética e a terapia com células somaticas [27].

No contexto da aprovacdo regulamentar surge ainda a questdo dos direitos de propriedade
intelectual e, particularmente, o patenteamento de tecnologias que existem ha quase 100 anos.
Este constrangimento juntamente com a falta de diretrizes regulatérias especificas que
oferegcam garantias que o produto em investigacdo possa vir a ser licenciado tornam esta terapia
pouco apelativa para potenciais investigadores e industria farmacéutica, limitando a aposta no
desenvolvimento de novos ensaios clinicos [26].

Enquanto se aguarda a resolucdo de questdes regulamentares, a fagoterapia é utilizada sob
a supervisdo e responsabilidade das comissdes de ética médica, sobre égide da Declara¢do de
Helsinquia da Associacdo Médica Mundial. Esta é apenas uma solugdo temporaria que nao vai
resultar numa introducdo eficiente desta terapia na Europa Ocidental [22, 28].

A maior limitagdo da antibioterapia, resisténcia bacteriana, ndo fica totalmente superada
com a fagoterapia, uma vez que a resisténcia bacteriana aos bacteriéfagos ja foi identificada e
caraterizada, no entanto é pouco expressiva. Com a utiliza¢do da fagoterapia a prevaléncia e a
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia é baixa, variando de 10 para 10 em estudos
in vitro [29]. Simultaneamente, o desenvolvimento de resisténcias pode ser minimizado através
do uso de cocktails de bacteriéfagos que beneficiam da presenca de diferentes recetores de
superficie para determinada bactéria alvo.

Afirmar que os virus podem salvar vidas quando o mundo ainda luta contra uma pandemia
viral pode parecer um contrassenso, mas € uma realidade. A desconfianca da sociedade
ocidental perante esta terapia esta relacionada com o facto dos virus serem reconhecidos como
agentes prejudiciais a saude e pode ser um obstaculo consideravel a sua implementacdo, tdo
impactante como os constrangimentos regulamentares que esta atravessa. Para superar esta

dificuldade serdo necessdrias amplas campanhas de informag¢do para o cidaddo comum, da
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mesma forma que sera necessdrio incluir na formag¢do académica de médicos e farmacéuticos a

fagoterapia.

Os antibidticos continuardo, certamente, a ser os maiores intervenientes no combate as

bactérias patogénicas, podendo aliar-se aos fagos em situagGes pontuais e previstas [14].
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22.

Estabilidade dos antibidticos

Ana Paula Dinis, PharmD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

Tao importante quanto a selecdo de um determinado antibidtico para tratar uma infecdo é
a sua correta preparagao, por forma a salvaguardar a sua eficacia e a seguranga do doente.
Sendo que a garantia dessa qualidade passa, entre outros fatores, pela salvaguarda das

interacdes fisico-quimicas e da estabilidade apds reconstituicdo e diluicdo.

A preparacdo dos medicamentos para administracdo parentérica representa uma fonte de
erro considerdvel. Dessa forma, nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) as
incompatibilidades fisico-quimicas podem contribuir para 25 % dos erros de medicacao [1] e,
dependendo do tipo de servico clinico mais de 80 % das doses de farmacos para administracao
IV sdo preparadas com solventes errados [2]. Num estudo observacional num Hospital
Universitario tercidrio verificaram-se 28,94% de incompatibilidades num periodo de 6 meses [3].
Dessa forma, os farmacéuticos devem, pois, estar capacitados, quer ao nivel do saber, quer de
documentacio bibliogréfica que permita informar e/ou formar outros profissionais de satde de

forma idénea e em tempo util.

Os medicamentos injetaveis para administracdo por via parentérica chegam aos
profissionais de saude nas mais diferentes formas farmacéuticas. Das 81 descritas no Standard
Terms [4], enumeramos as mais frequentes para os antibidticos:

e Concentrado para solugdo injetavel/perfusio;

e Po6 parasolugdo injetavel;

e P¢ para solugdo para perfusdo;

e PO e solugdo para solugdo injetavel;

e Po¢ parasolucgdo injetdvel;

e Solugdo injetavel;

e Solugdo para perfusao;

e Solvente/veiculo para uso parentérico;

e Solvente para solucdo para perfusao;

e P¢ e solvente para solugdo para perfusao;

e Solvente para uso parentérico.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 129



A forma de apresentagdo é por si sé um fator preditivo do processo de prepara¢ao dos
antibidticos parentéricos. O primeiro passo, sempre que o antibidtico se apresenta sob a forma
de um pg, é a reconstitui¢do que consiste na adi¢gdo do veiculo ao pé com o objetivo de obter
uma soluc¢do ou suspensdo pronta a administrar ou para posterior dilui¢cdo.

A diluigdo consiste na adi¢do da solugdo/suspensédo injetavel pronta ou ja reconstituida, a
um solvente de uso parentérico, com o objetivo de obter uma solu¢do com menor concentragdo
de principio ativo.

De salientar que em qualquer um destes passos se deve usar o solvente que acompanha o
antibidtico ou outro indicado pelo laboratério produtor/distribuidor.

Assim, na preparacao de uma solucdo para perfusao existem para além do antibiético, os
excipientes (co-solventes, conservantes, antioxidantes, gases, surfactantes, tampdes, agentes
complexacdo, agentes de quelagdo), os solventes usados na reconstituicdo e diluicdo, o
recipiente (Polyvinyl chloride [PVC], polipropieleno [PP], etilvinilacetato [EVA]), podendo ainda
existir outros medicamentos. Estas moléculas, ndo sendo inertes, podem reagir entre si
conduzindo a inativagdo ou diminui¢do da atividade dos antibiéticos ou ainda, a formacdo de

novos componentes que podem ser inativos ou apresentar toxicidade.

Essas reacOes de natureza fisico-quimicas sdo denominadas de incompatibilidades e
ocorrem aquando da mistura de dois ou mais medicamentos, ou de um medicamento com um
veiculo, durante o periodo de conservacdo e/ou administracdo, manifestando-se geralmente
por alteragdo de cor, escurecimento, turbagdo, precipitag¢éo, libertagdo de gds e formagdo de
espuma.

Em geral, estas reagdes sdo faceis de detetar e em muitos casos podem ser previstas a partir

das caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos envolvidos [5].

22.1. Incompatibilidades fisico-quimicas

A precipitagdo é, sem duvida, a incompatibilidade mais frequente e, possivelmente, a mais
perigosa. Para além de ocorrer no recipiente da mistura pode ainda ter lugar no sistema de
perfusdo, sendo a solubilidade intrinseca e o pH sdo os fatores mais influentes. Ja o efeito do
sal, a complexacdo, e as caracteristicas dos excipientes sdo menos importantes [5]. Um exemplo
representativo é a incompatibilidade da vancomicina com antibidticos 8-lactdmicos [6, 7].

A alteragdo de cor resulta de reagGes quimicas que induzem alteragGes moleculares, que
podem ser indicadoras de degradagao em produtos coloridos. No entanto, nem sempre que

ocorre alteragdo de cor significa incompatibilidade entre o(s) farmaco(s) e o solvente.
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Assim, o imipenem+cilastatina [8, 9] ou o ertapenem [10, 11] apds diluicdo nos solventes
recomendados podem apresentar coloragao que varia de incolor a amarelo; ja a coloracgdo da
vancomicina apds reconstituicdo com agua para preparacao de injetaveis pode variar de incolor
a amarelo acastanhado e a solugdo apds diluicdo deve ser incolor [6].

A Complexagdo é outro fendmeno fisico cujos exemplos representativos sdo os complexos
insolUveis resultantes da mistura das tetraciclinas com ides AI**, Ca?*, Fe* e Mg* sob
determinadas condi¢des de concentracdo e pH. A anfotericina B e a eritromicina (lactobionato)
formam complexos pouco solliveis com conservantes bacterianos como, por exemplo o dlcool
benzilico, usados como bacteriostdtico na dgua para preparacdo de injetaveis e com sais
inorganicos [5, 12].

A formagdo de espuma é um processo fisico que ocorre durante a preparacao, e resulta
fundamentalmente da agitacdo vigorosa das misturas IV. Constitui uma diminuicdo da
guantidade de fadrmaco a administrar ao doente, se o antibidtico ficar retido nas bolhas
aderentes as paredes do recipiente onde é reconstituido. No entanto, e na maioria das vezes,
desaparece apds um curto periodo de repouso. E por isso recomendado a agitacio forte apenas
guando indicado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) [5].

A libertagdo de gds resulta da reacdo quimica entre carbonatos ou bicarbonatos e farmacos
acidicos. Algumas cefalosporinas como a cefradina ou a ceftazidima, contém carbonato de sédio
ou bicarbonato nas suas formula¢Ges, e na reconstituicio forma-se didxido de carbono e
consequente pressdo positiva no interior do frasco podendo originar reacdes “explosivas”

aquando da introdug¢do da agulha [5, 13].

22.2. Fatores que afetam a estabilidade

22.2.1. Concentra¢do do medicamento
A concentragdo de um medicamento numa solugao condiciona o tipo e a velocidade da
reacdo - hidrolise, oxidacdo, fotdlise, sendo que na maioria dos processos de degradacdo, a

velocidade da reagao é diretamente proporcional a concentragao do principio ativo [5].

As solugBes de vancomicina devem ter uma concentracdo inferior ou igual 5 mg/ml, caso
contrario pode precipitar [14 - 16].

A estabilidade do SXT/TMP apds diluicdo num determinado veiculo varia em funcdo da
concentracdo final. Se a diluicdo for numa proporcdo de farmaco: veiculo de 1:10 V/V é
preferivel diluir em glicose a 5%. Contudo, se a diluigdo for numa proporgdo de 1:25 V/V pode

ser usado como diluente quer a glicose a 5%, quer o cloreto de sddio a 0,9% [5].
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Este aspeto assume especial relevancia na atualidade devido ao uso de perfusdes com
seringas de 50 ml reguladas por dispositivos eletrénicos (bombas perfusoras) com

concentragdes mais elevadas.

22.2.2. pH da solugdo

A maioria dos farmacos sao suficientemente estdveis para valores de pH compreendidos
entre 4 e 8, quando administrados no periodo conveniente. Contudo, ndo devemos esquecer
que farmacos formulados a valores de pH mais extremos podem conduzir a uma rapida
decomposi¢do de outros fdrmacos se administrados na mesma solugao [5]. A vancomicina é um
exemplo, cuja formulagdo apresenta um pH de 2,5 a 4,5 [14, 15, 16].

Com vista a diminuicdo de reacdes de degradacdo, adiciona-se a formulagdo um tampao
para manter um pH apropriado, é o caso do ertapenem (Invanz®, Ertapnem fresenius Kabi“®)
gue contem hidrdxido de sddio para ajustar o pH para valores de 7,5 [10, 11].

22.2.3. Solventes

Dos solventes mais utilizados para reconstituicdo e diluicdo dos medicamentos destacam-
se a agua para preparagao de injetdveis, o cloreto de sédio a 0,9%, a glucose a 5%, a solugdo de
Ringer, a solucdo de lactato de Ringer. No entanto, nem todos podem ser utilizados na diluicao
dos antibidticos. A amoxicilina+dacido clavulanico [17, 18, 18, 19, 20] e o ertapenem [10, 11] por
exemplo, ndo podem ser diluidos com glucose a 5%, devido ao risco de precipitagdo. O mesmo
acontece com a ceftriaxona que ndo pode ser diluida com solventes de uso parentérico que
contenham calcio, situagdo que provocou a morte em RN, o que condicionou a alteragao do
RCM ceftriaxona [21, 22, 23, 24] alertando para essa precipitagao.

22.2.4. Exposicdo a luz

A luz catalisa as reagoes de fotdlise ou fotodegradagdo. Uma variedade de mecanismos de
decomposi¢do pode ocorrer desde a absorcao da radiagdo energética, sendo mais prejudicial
quando a energia concentrada nas ligagdes quimicas é suficiente para decompor ou rearranjar
uma entidade quimica nova. Entre os antibidticos mais suscetiveis de sofrerem fotodegradacao
incluem-se a anfotericina B e a ciprofloxacina [5, 25].

A radiacdo de maior comprimento de onda é a mais deletéria, consequentemente a luz
ultravioleta é mais nociva que a visivel e a luz direta solar é mais prejudicial que a luz
fluorescente. Para evitar este problema deve recorrer-se a recipientes e sistemas de perfusido
opacos ou, na sua auséncia, a sacos opacos revestindo o contentor por forma a impedir a

penetracdo da luz [5].
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22.2.5. Efeito da temperatura

A temperatura é outra varidvel primdria que afeta a velocidade de degradacdo. De uma
forma geral, podemos dizer que a cada incremento de 10°C corresponde um aumento na
velocidade da reacdo de 2 a 5 vezes. Embora esta relagdo seja passivel de ser aplicada para
muitos farmacos, ndo o deve ser de forma indiscriminada [5].

A ciprofloxacina 200 mg/100 ml, se armazenada a baixas temperaturas, pode formar cristais
(que dissolvem a temperatura ambiente), pelo que ndo deve ser colocada no frigoriiico [25].

O meropenem na concentracdo de 22 mg/ml em recipientes de PVC e ao abrigo da luz,
apresenta maior estabilidade para valores de temperatura mais baixas como explanado na

tabela 9 [26].

Tabela 9 — Estabilidade do meropenem na concentragdo de 22mg/ml, para diferentes valores de temperatura.

Temperatura (°C) Glucose a 5% Cloreto de sédio a 0,9%
-20 7 dias 11 dias
4 2 dias 4 dias
23 8 horas 17 horas

22.2.6. Tipos de recipientes

Os materiais de plastico mais usados na constituicdo dos recipientes dos solventes de uso
parentérico sdo estruturas moleculares, de natureza organica e de elevado PM obtidos por
polimerizacdo. O polietileno (PE), PP, PVC e EVA sdo alguns dos mais utilizados. Ndo sendo
produtos inertes, podem interagir com os medicamentos com que sdo postos em contacto,
dando origem a processos relacionados com a permeabilidade, remocdo, absor¢do e/ou
adsorcdo e reagGes quimicas.

No que concerne a permeabilidade, a passagem de constituintes volateis de determinadas
moléculas de farmaco para o exterior, faz com que ocorram perdas de farmaco. O inverso, ou
seja, a entrada de moléculas para o interior, também pode ocorrer conduzindo a reagdes vdrias.
E o caso do oxigénio, que ao entrar, pode causar degradacdo oxidativa de constituintes
suscetiveis.

O PVC permite a passagem de moléculas sob a forma de vapor de N,, O,, CO; e H,0,
sendo nesse caso recomendado recipientes com bolsas protetoras de PE, impermeadveis a dgua,

a fim de evitar a concentracdo dos componentes durante o processo de armazenamento.
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Ainda, em relacdo concretamente aos contentores a base de PVC, incorporam
dietilhexilftalato como plastificante tornando-o assim mais macio e flexivel. Algumas
formulagGes removem esse constituinte da matriz pldstica para a solugdo originando
precipitacdo, para além de que essas particulas podem ser toxicas. Um exemplo representativo
é o cremophor EL (6leo de castor polioxietilado), usado como surfactante de algumas
formulagbes sendo que a quantidade de plastificante extraido, aumenta com o tempo de
contacto e com a concentragdo do medicamento.

No entanto, e salvo determinadas excec¢des, do ponto de vista de reatividade quimica

os catuais pldsticos podem, em geral, considerar-se inertes [5].

22.3. Estabilidade microbioldgica

Os antibidticos devem ser preparados salvaguardando a contaminacdo microbioldgica —
presenca acidental ou ndo intencional de microrganismos patogénicos, (por exemplo, S. aureus,
E. faecium, P. aeruginosa, C. albicans). Sendo que esta esta dependente de varios fatores:

e Local, pessoal e técnicas usadas na preparacgao;

e Solvente;

e Presenca de conservantes.

Por esse motivo e, sempre que possivel, devem ser preparados em zonas préprias com
condicbes de assepsia controladas e validadas, nomeadamente em camaras de fluxo laminar,
com pessoal treinado e equipamento esterilizado, preferencialmente no Servicos Farmacéuticos
[27].

Como nem sempre é possivel, especialmente devido a falta de recursos humanos e fisicos,
em 1999 a EMA emitiu o seguinte parecer, relativo a estabilidade sobre a utilizacdo dos
medicamentos de uso parentérico - injecdo ou perfusdo: “De um ponto de vista microbioldgico,
o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se ndo for imediatamente utilizado, os
tempos e condigdes de conservagdo antes da utiliza¢éo sGo da responsabilidade do utilizador e
normalmente ndo deveriam ser superiores a 24 horas entre 22C-8°C, a ndo ser que a

reconstituicdo/diluicdo tenha ocorrido em condicées de assepsia controladas e validadas” [28].
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23.

Antibidticos administrados no domicilio

Ana Simées, PharmD

Hospital Garcia de Orta

A Terapéutica Antibidtica Domiciliaria Endovenosa (TADE), é definida pela IDSA como a
administracdo parenteral de terapéutica antimicrobiana, de pelo menos, 2 doses em dias
diferentes sem necessidade de hospitalizacao.

O primeiro estudo sobre a eficacia e seguranga da administragdo de antibidticos por via EV
no domicilio, foi publicado nos EUA em 1974, em doentes pediatricos com Fibrose Quistica (FQ)
e diagnosticados com infe¢des broncopulmonares crénicas.

A TADE tem demonstrado ser nos ultimos 40 anos uma excelente opgao terapéutica para
um largo espectro de infe¢des quer em doentes jovens como em doentes idosos.

Existem orientacdes que defendem que a primeira dose de antibidtico por via parenteral
deve ser administrada sob supervisdao de um profissional de saude qualificado e equipado para
responder a reacGes anafilaticas.

A TADE deve ser ajustada ao modo de vida, estado funcional, estrutura familiar e recursos
financeiros do doente [1].

Uma das principais vantagens de TADE é a oportunidade de individualizar regimes
terapéuticos tendo em consideracgdo as circunstancias e preferéncias dos doentes [2].

Os critérios requeridos para implementacdo de um programa TADE sdo [3]:

e Definir o programa estrutural do servigo e os membros que o integram;

e Selecdo apropriada do doente;

e Protocolos de antibidticos e sua administragao;

e Monitorizagdo dos doentes durante o processo;

e Monitorizar os resultados e adequacao clinica.

O planeamento de TADE deve assegurar o adequado armazenamento e/ou refrigeracdo
assim como a presenca de um cuidador ou familiar ao qual seja possivel o ensino, a execug¢do de
técnicas de infusdo assépticas e comunica¢do com a equipa de saude.

Estima-se que a TADE aumenta a qualidade de vida do doente, autonomia, conveniéncia e
traz beneficios econdmicos (40 a 75% inferior ao tratamento convencional em meio hospitalar).

A maioria de estudos TADE reportou taxas de sucesso de tratamento na ordem dos 80% [4].

Os antibidticos mais usados em TADE sdo as cefalosporinas, aminoglicosideos e penicilinas

[5].
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Em TADE deve ser feita a otimiza¢do da dose que permita a saida do hospital e a escolha do
agente mais eficaz, com espectro adequado e menor capacidade de efeitos colaterais para a

situacdo especifica do doente [6].

A escolha do antibidtico deve ter em atengdo a estabilidade assim como das condi¢Ges que
afetam a estabilidade do mesmao.

Entende-se por estabilidade do antibidtico, o tempo que este mantém a sua concentracao
acima dos 90% e idealmente a temperatura ambiente.

As condigdes que maioritariamente podem afetar a estabilidade do antibidtico sdo a dose,
concentracdo, tempo do antibidtico na solucdo, temperatura de conservacdo, administracao e
recipiente.

Idealmente os antibidticos devem ser preparados na Farmdcia numa unidade centralizada
de Misturas Estéreis para garantia de maior estabilidade, seguranca e rastreabilidade.

Se a preparacdo necessitar de refrigeracdo superior a 24h, deve ficar no frigorifico do doente

e a temperatura devera ser registada diariamente.

As principais circunstancias que podem afetar a atividade e a estabilidade da medicacdo sdo:
e Transporte e entrega da medica¢ao ao domicilio;
e Manipulagdo e armazenamento de preparacées estéreis no ambiente doméstico;

e Administracdo de preparacdes a temperaturas ndo controladas.

Existem varias vias de administragdo parenteral: IV, IM e SC.
A escolha do método de administracdo depende do antibidtico, frequéncia de

administracao, estabilidade, seguranca, estilo de vida e preferéncia do doente.

A administragdo IV é a via mais utilizada por permitir a administragdao de um maior espectro
de antibioterapia adequada a situacgdo clinica. Pode ser em bdlus, intermitente ou perfusdo

continua.

Exemplos de antibidticos utilizados:

e Boélus/Intermitente — cefalosporinas, aminoglicosideos;

e Perfusdo continua — flucloxacilina, penicilina, piperacilina/tazobactam e vancomicina —
sdo estdveis a temperatura ambiente por periodos longos e sdo tempo dependente

mantendo a concentragao acima da MIC.
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Os primeiros relatos de administragdo SC remontam a 1860, sendo a técnica hipodermdéclise
descrita em 1903 para tratamento de doentes desidratados [7].

A via SC provou ser capaz de substituir a via IV em algumas situacdes e o seu uso continua a
crescer em Geriatria e Cuidados Paliativos.

Sendo que a hipoderme é a camada mais profunda da pele, a absorc¢do de antibidticos por
via SC depende dos capilares sanguineos e linfaticos, presentes nos septos da hipoderme.

As moléculas com carga negativa sdo absorvidas por via SC com maior facilidade, sendo a
maioria das moléculas pequenas abosrvidas pelos capilares sanguineos.

Existem fatores fisioldgicos individuais, em especial os que sdo consequéncia da idade
avancada ou da fase final de vida, que interferem no processo de transporte do antibiético para

a circulacdo como a vasoconstricao, hipoperfusao e atrofia capilar.

Os fatores que modificam a absorcdo SC sdo:
e Fluxo sanguineo no local da aplicacdo;

e Profundidade do tecido SC;

e Profundidade da insercdo do cateter;

e Presenca de atrito ou calor.

A via SC oferece conveniéncia e seguranc¢a. Tem indicagdo na deméncia avangada com
disfagia, doentes com nduseas ou vomitos por periodos prolongados, intolerancia gastrica,
obstrucdo intestinal, diarreia, confusdao mental e dispneia intensa [8].

Pode ser usada no tratamento da desidratacdo desde que ndo exija a reposicdo rapida de V.

As principais vantagens da via SC s3o:

e Acessivel e confortavel comparativamente a via IV;

e Facil inser¢do e manutengao do cateter;

e Pode ser realizada em qualquer ambiente incluindo no domicilio;
e Complicagdes locais raras;

e BR de efeitos adversos sistémicos;

e Baixo custo.
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As desvantagens s3o:
e Ve velocidade de infusdo limitados (até 1500 ml/24h por sitio de pungdo);
e Absorgdo varidvel (influenciada por perfusdo e vascularizacdo);

e Limitacdo de medicamentos e eletrélitos que podem ser infundidos.

Contraindicagdes da via SC:
e Recusa do doente;

e Anasarca;

e Trombocitopénia grave;

e Necessidade de reposicdo rapida de V (desidratacdo grave, CS).

Alguns antibidticos tém aprovacdo para administragdo IM como ceftriaxone,
aminoglicosideos e ertapenem [9].

A administracdo IM deve ser reservada para tratamentos por periodos curtos por ser mais
suscetivel de provocar dor [9].

E apropriada para doentes com nauseas, vémitos, diarreia e desidratacdo [7].

E contraindicada se o antibidtico tiver absor¢do errdtica, se existir suspeita de reacgdo
alérgica ou se existir perigo para o doente [7].

As principais vantagens da administracdao IM sdo poder continuar a administracdo do

antibiético quando o doente ndo tolera a via oral ou quando a adesdo do doente é incerta [7].

A monitorizacdo clinica do doente deve incluir:

e Avaliagdo da resposta ao tratamento;

e Assegurar a seguranca dos antibiéticos administrados;

e TDM dos farmacos que dependem do doseamento de niveis séricos;
e Avaliagdo de potenciais interagoes;

e Vigilancia de efeitos adversos;

e Avaliacdo de infe¢des secundarias.

Toda a terapéutica com antibidticos por via parentérica superior a 5 dias exige hemograma

e bioquimica bdsica semanal incluindo fun¢do renal e hepatica.
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Os dispositivos utilizados para a administracdo SC e IV sdo essencialmente, sistemas
eletrdnicos de infusdo ou dispositivos elastoméricos [1].

Os dispositivos elastoméricos sdo muito faceis de utilizar sendo ideais para pessoas ativas
ou criangas. Permitem V entre 50 e 250 ml (taxa de infusdo 0,5-500 ml/h). O fluxo no inicio é
superior ao fluxo final devido as varia¢des de pressdo na membrana elastomérica.

Os dispositivos eletrénicos sdo programaveis permitindo administracdo em intervalos de
tempo diferentes. Tém alarmes de seguranca sendo uma das limitacdes a durabilidade da
bateria. Podem ser programados para perfusdo continua ou intermitente (taxa de infusdo entre

0,1 e 500 ml/h). Exige treino do doente e/ou cuidador.

Concluindo, a administracdo no domicilio de antibidticos por via parenteral é segura e eficaz,
desde que sejam asseguradas as condicGes ideais para a via de administracdo escolhida, assim

como o tipo de antibidtico e dispositivo mais adequado ao doente em particular.
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24, Objetivos e resultados da implementacao do PPCIRA

José Artur Paiva, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de SGo Jodo; Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

O autor recomenda a consulta do Relatério anual do Programa de Prevencgao e
Controlo de Infe¢Ges e Resisténcias aos Antimicrobianos (PPCIRA). O Relatdrio de 2021

pode ser consultado no website da Dire¢ao-Geral da Saude (DGS):

https://www.dgs.pt/programa-nacional-de-controlo-da-infeccao/relatorios/infecoes-

e-resistencias-aos-antimicrobianos-2021-relatorio-anual-do-programa-prioritario.aspx
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25.

Indicadores de qualidade

Dulce Pascoalinho, MD

Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano

Os programas de Stewardship antimicrobiana, conhecidos em Portugal com o acrénimo
PAPA para Programas de Assisténcia (ou apoio) a Prescricdo Antibidtica (PAPA), sdo novas
estratégias desenhadas para enfrentar o problema da MDR, um dos maiores problemas de
Saude Publica que a humanidade tem hoje de enfrentar.

Na realidade sdo sistemas abrangentes, constituidos por conjuntos de diferentes
intervencdes coerentes entre si, com o objetivo de preservar os antibidticos garantindo em
simultdaneo o melhor tratamento das infecGes com o minimo possivel de efeitos adversos e
devem ser entendidos como iniciativas de melhoria da qualidade.

A medicdo e avaliacdo sdo pedras-chave de qualquer intervencdo ou processo de melhoria.

Citando o famoso Matematico e Fisico Britanico do Século XIX, Lord Kelvin, “When you can
measure what you are speaking about and expressing it in numbers you know something about
it; but when you cannot express it in numbers, your knowledge is of a meagre and unsatisfactory
kind...”.

Os indicadores sdo assim ferramentas que permitem monitorizar objetivos através da
medicdo quantitativa.

Os indicadores de qualidade (1Q) no ambito dos programas de antimicrobial stewardship
hospitalar sdo métricas que tém como principal objetivo avaliar a qualidade da prescricdo
antibidtica.

Os indicadores permitem monitorizar os efeitos diretos e indiretos das intervengdes, mas so
sdo realmente Uteis e efetivos se soubermos o que pretendemos avaliar. Ou seja, devem ser
desenhados e implementados tendo em conta as varias perspetivas das diferentes partes
interessadas (Stakeholders) dos processos de melhoria.

Os indicadores permitem fazer diagndsticos de situagao, comparagdes, avaliar evolugdes e
cumprimento de objetivos, identificar alvos, tomar decisGes, aumentar a adesao, intervir e

promover a responsabilizacdo.

Avedis Donabedian, Médico libanés radicado nos EUA apds a Segunda Guerra Mundial,
considerado o pai da Qualidade na area da saude, prop6s um modelo de indicadores ainda hoje

utlizado. Sao eles os indicadores de estrutura, processo e resultado.
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O indicador estrutura corresponde a base que é necessdria existir para que os processos
possam decorrer de forma a serem obtidos os resultados pretendidos. Assim, os indicadores de
estrutura dizem respeito desde a estruturas fisicas, a disponibilidade de equipamentos ou
capacitacdo de individuos e a organizacao dos servicos. Os indicadores de processo sdo por sua
vez todas as atividades desenvolvidas entre os profissionais de salde e os doentes na prestacao

de cuidados, e os indicadores resultado corresponde ao produto final da assisténcia prestada.

Para a construcdo de indicadores é importante ter presente que diferentes métricas
originam diferentes interpretacdes. Por exemplo, os valores absolutos s6 podem servir para
avaliar tendéncias se a populacdo estudada se mantiver estdvel e s6 permitem tirar conclusdes
com comparabilidade se as populagdes forem na realidade comparaveis. Recorrer a proporcdes
ou razdes permite limitar vieses produzidos por exemplo por modificacdes da populacdo em
analise. Tomemos o exemplo de um servico de Urgéncia de um Hospital onde houve um
incremento de 20% da descrigdo global de antibidticos entre dois anos. Contudo, ao analisar o
numero de atendimentos nesse mesmo servico de Urgéncia nos dois anos em referéncia,
verificou-se que os atendimentos tinham crescido 40%. Ao calcular o V de prescri¢do antibidtica
ndo com os valores absolutos, mas com valores indexados ao nimero de atendimentos, verifica-

se que na realidade esta foi menor de um ano para o outro.

A mediana e a média sdo métricas que pretendem avaliar a tendéncia central de um
conjunto de numeros, sendo que a média é a que melhor representa esta tendéncia quanto a
distribuicdo é normal. Em situagdes de distribuicdo ndo normal (distorcida), a mediana sera a
melhor métrica a escolher.

Para a situagdo de avaliagdo de eventos raros utilizam-se habitualmente medidas como o

tempo sem eventos ou o tempo entre eventos.

Para garantir a transparéncia e reprodutibilidade na utilizacdo de um indicador
independentemente de quem o cria, bem como auxiliar a interpretacdo de resultados, é
importante a constru¢do do chamado dicionario ou bilhete de identidade do indicador. Nao
existe uma regra fixa para a sua criagdo e contelido, mas habitualmente contém a definicdo, os
critérios de inclusdo e exclusdo, a forma de calculo, fontes de dados, como operacionalizar
numeradores e denominadores, quais as unidades de medida a utilizar e periodicidade dos
calculos, devendo ainda conter a meta que se pretende atingir ou outras observagdes
consideradas relevantes para a sua utilizacdo ao longo do tempo independentemente de quem

o va utilizar.
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A medicdo do consumo de antibiéticos em contexto hospitalar é obviamente um pilar
essencial dos programas PAPA. Permitem-nos aferir niveis de exposi¢do, padrdes de prescrigao,
promover informacgdo de retorno e benchmarking e avaliar as interveng¢des implementadas do
ponto de vista do consumo. S3o varias as formas de medir o V de consumo e exposi¢do aos
antibidticos, sendo importante conhecer varias vantagens e desvantagens inerentes a cada
medida, por forma a fazer a escolha mais adequada e leitura mais correta dos resultados.
Habitualmente, recomenda-se que se utilizem pelo menos duas métricas em simultaneo [1]

Metrics for quantifying antibiotic use in the hospital setting: results from a systematic review

and international multidisciplinar consensus procedure.

Os 1Q sdo indicadores que tém valor intrinseco em si mesmo, refletindo no seu desenho e
resultado (quando aplicados a Stewardship antibiodtica) o nivel de adequacgdo ou correcdo da
utilizacdo dos antibidticos, por contraste com as avaliagbes meramente quantitativas (por
exemplo V ou custos de antibiéticos), que apenas ganham valor quando sdo feitas comparacgdes

(por exemplo entre servicos, entre periodos de tempo, etc.).

Na realidade ndo existem IQ consensualizados como padrdo a utilizar no dambito dos
programas PAPA. Sdo multiplas as possibilidades a ser incorporadas nos desenhos dependendo

das diversas perspetivas que se pretendem avaliar.

Por exemplo, para o 6rgdo de gestdao de um determinado hospital o indicador de resultado
que permita avaliagao do impacto favoravel de uma determinada intervengao PAPA na demora
média hospitalar, com o impacto favoravel espectdvel em termos de custos, permite

fundamentar o investimento no programa PAPA, como boa mediada de gestao.

Ao nivel clinico, um indicador de processo que permita avaliar a percentagens de doentes
com sepsis a quem foram realizadas pelo menos um par de colheitas para hemocultura em dois
locais distintos antes do inicio do antibidtico, indica a qualidade do nivel de adesdo por parte
dos clinicos a esta boa pratica e identifica se existe espago para melhoria com implicages no
resultado obtido em termos da qualidade de prescricdo antibidtica e dos resultados de

morbimortalidade.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 144


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5989607/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5989607/

Sdo dezenas de indicadores genéricos de qualidade que ja foram identificados como
relevantes para utilizagdo no ambito de programas de Stewardship antimicrobiana [2] Metrics

for quantifying antibiotic use in the hospital setting: results from a systematic review and

international multidisciplinar consensus procedure. No entanto, a sua selecdo tem de ter em

conta o contexto, devendo ser validado para esse mesmo contexto. Ou seja, é o indicador
aplicavel naquele contexto? Tem boa reprodutibilidade entre observadores? E uma boa

ferramenta para mostrar o potencial para melhoria da boa utilizacdo dos antibidticos?

Os programas PAPA pretendem a melhoria de resultados individuais (clinicos) e coletivos
(na saude publica). Existe evidéncia de que estes podem efetivamente resultar em melhorias na
demora média, reinternamentos e custos, sem efeitos deletérios na mortalidade [3] Value of

hospital antimicrobial stewardship programs [ASPs]: a systematic review. Assim como no

decréscimo de exposicao global aos antimicrobianos ou de classes especificas consideradas
particularmente relevantes na emergéncia de resisténcias aos antibidticas, como por exemplo
as quinolonas ou cefalosporinas de 32 geracdo, tanto a nivel individual (doente exposto) como

a nivel coletivo (ecossistema) [4] InfecGes e Resisténcias aos Antimicrobianos 2021 - Relatdrio

Anual do Programa Prioritario.

Estes programas permitem também desenhar intervencGes que diminuam os efeitos
adversos farmacoldgicos, ou os desequilibrios e disrup¢des da microbiota, sendo esta ultima
uma area do conhecimento em grande fase de desenvolvimento pelo enorme potencial de
impacto na qualidade da saude dos individuos, de elevada abrangéncia e complexidade [5]

Disruption of the Gut Ecosystem by Antibiotics.

A utilizagdo de 1Q sdo assim ferramentas importantes ao dispor destes programas para a

obtencgao de resultados de melhoria.
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26.

Ciéncia de implementacao aplicada aos PAPA

Luis Franga, PharmD

Hospital Beatriz Angelo

A higienizacdo das mdos continua a constituir uma medida de controlo de infegdo de
importancia central nos sistemas de saude. A associa¢do entre lavagem das mdos e a prevengao
da transmissao de infecdo foi estabelecida por Ignaz Semmelweis, médico de meados do século
XIX, mas ainda hoje sdo necessarias estratégias complexas da promocdo da higienizacdo das
maos para obter resultados por vezes modestos. A resisténcia a aplicacdo de uma pratica cuja
eficacia estd demonstrada tanto levou Semmelweis a morrer na miséria de um asilo,
considerado obcecado pelo facto de os outros ignorarem a evidéncia, como contribui hoje para
as taxas de lavagem das maos inferiores ao desejavel. E trata-se apenas de um exemplo. Estima-
se que as inovacgoes clinicas levem entre 17 e 20 anos para serem implementadas na pratica
clinica. Tdao ou mais importante, menos de 50% das inovagbes clinicas acabam por ser
implementadas. Desta forma, calcula-se que cerca de 80% do investimento em inovagdo em

saude nos EUA acabam por ndo ser aplicados na pratica clinica.

A demonstracao de eficacia de determinada intervengdo em sadde, seja ela o uso de um
medicamento, uma técnica cirdrgica ou uma intervencgdo de outra indole, exige a realizacdo de
Estudos de Eficacia. Assim, a evidéncia de estudos pré-clinicos suporta a realiza¢cdo de estudos
em que é fundamental anular a influéncia de efeitos externos a intervengdo para determinar o
efeito da mesma. S6 desta forma é possivel assegurar a validade interna do estudo, ou seja,
assegurar que o efeito benéfico observado se deve a interven¢do em estudo e ndo a efeitos

externos desconhecidos.

Com o florescer da ciéncia no final do século XX, percebeu-se que a aplicagdo no
contexto clinico ndo se compadecia com a complexidade dos estudos de eficacia, sendo a as
condicOes experimentais dificeis de reproduzir na pratica clinica. Assim, surgiram os Estudos de
Efetividade que, dando importancia a validade interna do estudo, passaram a focar-se
fundamentalmente na validade externa, ou seja, na aplicacdo da inovagdo num contexto mais
proximo do contexto real. Os estudos de efetividade tornaram-se, no final da década de noventa
do século XX e nas primeiras décadas do século XXI, uma pratica generalizada para os estudos

de introducdo de medicamentos.
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Mais recentemente, particularmente na ultima década, comegou a generalizar-se a
utilizacdo de Estudos de Implementacgao. Estes estudos, cuja realizacdo pressupée a existéncia
de uma inovacdo cuja eficicia e efetividade estdo demonstradas, procuram avaliar
especificamente os fatores externos e internos que condicionam a adog¢do de determinada
inovacdo na pratica clinica. E a educagdo e treino sdo insuficientes para assegurar a
implementagdo, como o exemplo da higienizacdo das mados claramente demonstra. A
implementagdo de intervengbes em saude baseadas na evidéncia depende ndo sé dos fatores
relacionados com o contexto, como das caracteristicas da inovacdo. Um exemplo de que o
contexto é fundamental é o que sucedeu com a generalizacdo do uso da terapéutica da infecao
por VIH, tendo em conta o alarme social que a doenca representava. Quando comparada com o
uso de insulina na diabetes, verifica-se que este levou cerca do quadruplo do tempo a
implementar, ja que a prépria doenca se veio gradualmente a tornar mais relevante com a

mudanca de estilos de vida que decorreu ao longo da segunda metade do século XX.

Assim, a Ciéncia de Implementagdo define-se como o estudo de métodos que

promovem a adocdo sistematica na pratica clinica de evidéncia de estudos clinicos e outras
inovacgOes baseadas na evidéncia, com o propédsito de melhorar a qualidade e efetividade dos
sistemas de saude. O seu objetivo é identificar fatores que afetem a adog¢do de uma inovacao
clinica, e ndo avaliar o impacto dessa mesma inovacdo. Para tal, é necessario identificar as
Barreiras e Facilitadores nos vérios niveis do contexto especifico em que a inovacgdo sera
aplicada, incluindo as associadas aos doentes, aos profissionais de saude, a organizagdo, a
administracdo e, em Ultima andlise, ao sistema de saude como um todo. Seguidamente, é
necessario desenvolver estratégias de implementacdo que suplantem as barreiras e fagam uso
dos facilitadores para melhorar a adogdo da inovagao.

A ciéncia de implementagdo tem vindo a ser utilizada de forma crescente nos ultimos
anos, tanto nos programas de apoio a prescri¢do de antibioticos (que vulgarmente se designam
por antimicrobial stwerdship programs) como nos programas de controlo e prevencdo de
infecdo. Por norma, a utilizacdo de ciéncia de implementagédo tem em consideragdo um conjunto
de estratégias que contribuem para a adogdo de determinada inovagdo. Por exemplo, as bundles
da Surviving Sepsis Campaign sdo uma estratégia de implementacdo constituida por varias
medidas que contribuem em conjunto para o sucesso de uma interveng¢ao. Contudo, a sua
implementacdo na pratica clinica necessita de estratégias complementares de ciéncia de
implementacgdo para que a adogao seja otimizada, nomeadamente auditoria e retorno, restricao
ou exigéncia de aprovagao prévia, educa¢do das equipas, suporte a decisdo clinica, uso de

técnicas de diagndstico répido, etc.
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Nos programas de apoio a prescricdo de antimicrobianos, as metodologias (ou
frameworks) de ciéncia de implementacdo utilizadas podem compreender os 5D’s que
tipicamente se considera nos programas de stewardship (diagndstico, fadrmaco, dose, duracao e
descalagdo). O uso destas metodologias pode aplicar-se a problemas tdo diversos como o uso
de antimicrobianos em situagcbes em que ndo estdo indicados (ao nivel individual, de
determinada especialidade ou da prépria instituicdo), a duracdo excessiva de profilaxias ou
tratamentos de situagdes ndao complicadas, o uso excessivo de antibidticos de largo espectro ou

a adequabilidade da opcao terapéutica face a recomendacdes e orientacdes técnicas.

Apresentam-se abaixo exemplos de estratégias de implementacdo nos programas de

stweardship.

Tabela 10 - Estratégias de implementacao.

Categoria da estratégia Estratégia especifica

Auditoria e retorno
Estratégias de avaliagdo/interagdo Avaliar disponibilidade para mudar
Conduzir pequenos teses ciclicos de mudanga
Identificar e preparar lideres
Desenvolvimento de relagées com as partes Identificar adeptos precoces
interessadas Apreender e partilhar conhecimento local
Promover reunides locais de consenso

. . Disponibilizar treino permanente
Treinar e educar partes interessadas T .. .
Desenvolver e distribuir materiais educativos

. . Implementar incitadores (ex: prescri¢do pré-preenchida)
Apoiar os clinicos . L .
Facilitar retorno de dados clinicos (ex: comunicar resultados)

. Determinar mudangas (ex: restricdo ou autorizagdo prévia)
Mudar as infraestruturas .. N
Alterar requisitos de acreditagao

Ajustar estratégias

Adaptar e ajustar ao contexto Promover adaptabilidade

. . . Facilitagao
Disponibilizar assisténcia interativa . A s
Centralizar assisténcia técnico-cientifica

Envolver doentes e as suas familias
Envolver os consumidores Preparar doentes para serem participantes ativos
Usar média e redes sociais

Utilizar estratégias financeiras Utilizar incentivos financeiros
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As metodologias, mais precisamente as frameworks, de ciéncia de implementagao
utilizadas sdo tipicamente sumarizadas num diagrama Unico, o que permite uma abordagem
sistematica do desenvolvimento, gestdo e avaliacdo de um processo de implementacgdo. As
metodologias podem sumariamente ser classificadas como de processo, de determinantes ou
de avaliagdo. A identificacdo das metodologias mais apropriadas depende da pergunta de
investigacdo, das estratégias de implementacdo que se pretende utilizar e do estadio de

desenvolvimento e avaliagdo do programa.

As metodologias de Processo sdo estruturadas como guias de planeamento e execucao
de projetos de implementacdo, muitas vezes com abordagem por passos em cada estadio do
projeto. Alguns exemplos de metodologias de processo sdo o modelo Knowledge to Action, que
descreve como o novo conhecimento é gerado e como é aplicado e adaptado ao contexto local;
o Modelo de lowa, que consiste num diagrama pragmatico com os diferentes passos e pontos
de decisdo no processo de passar da constatacdo da necessidade de uma mudanca, até a
integracdo e suporte que sustentam essa mudancga; ou o Processo de Provonost dos 4 E
(Engage, Educate, Execute e Evaluate), que permite sumarizar a evidéncia, identificar barreiras,

medir a performance em cada momento e visar as partes interessadas.

As metodologias de Determinantes permitem identificar Barreiras e Facilitadores que
condicionam o processo de implementacdo, sendo Uteis em fases precoces do projeto ou numa
fase posterior para avaliar por que razao determinada estratégia de implementagdao ndo
apresentou sucesso. Alguns exemplos de metodologias de determinantes sdo o CFIR,
constituido por cinco dominios que condicionam a implementagdo: caracteristicas da
intervencdo, do contexto externo e do contexto interno, dos individuos e do processo; o i-
PARIHS, que considera caracteristicas da intervenc¢do, do contexto da mesma e dos individuos
afetados; ou o TDF, que considera 14 potenciais determinantes do comportamento dos
profissionais de saude, incluindo o conhecimento, competéncias, convic¢Ges, contexto

organizacional e recursos.
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As metodologias de Avaliagdo ajudam a identificar medidas de outcomes que permitam
avaliar o processo de implementacdo. Alguns exemplos de frameworks de avaliacdo incluem o
RE-AIM, que avalia o comportamento em saude por via de cinco dimensées: alcance,
efetividade, adogdo, implementacdo e sustentacdo; ou o modelo de Proctor et al., que
considera que as melhorias nos outcomes dependem ndo sé da pratica baseada na evidéncia,
mas também nas estratégias de implementacao, incorporando outcomes de implementacdo, de

servico e de cliente.

Livorsi et al. fazem uma descricdo bastante abrangente de outcomes ciéncia de
implementacdo aplicdveis aos programas de apoio a prescricdo de antimicrobianos. Por outro
lado, o site Dissemination and Implementation Models in Health Research & Practice,
disponibiliza de forma gratuita recursos diversos de ensino e aplicacdo de ciéncia de
implementacdo.

Assim, um projeto de implementacdo de determinada intervencdo em saude
compreende vdrias fases que devem ser executadas de forma sequencial. Numa primeira fase,
é necessario identificar um hiato entre a melhor evidéncia e a pratica clinica. Uma vez
identificado e avaliado esse hiato, é necessario escolher uma metodologia de implementagao
apropriada ao problema em causa e ao contexto especifico em que se pretende levar a cabo a
implementacdo. Depois, é fundamental estabelecer um compromisso das partes interessadas e
identificar barreiras e determinantes, estabelecendo com as partes interessadas a
disponibilidade para mudar. Assegurados estes passos, deverd entdo estabelecer-se uma
estratégia de implementacdo (ou feixe/bundle de estratégias), assim como os outcomes para
avaliar o processo de implementacgdo. Por fim, ha que reunir e sintetizar toda a informacgao e,
eventualmente, reavalid-la. Estas fases de um projeto podem, em determinados contextos,
estabelecer-se de forma ciclica, em que cada ciclo procura melhorar os outcomes em relacdo ao

ciclo anterior.

Para o estabelecimento de estratégias de implementacédo, é vantajoso aplicar de forma
sistematica um conjunto de perguntas que ajudem a estruturar a intervencdo: Qual a pratica
baseada na evidéncia que se pretende implementar e em que contexto? Quais sado as barreiras
e facilitadores para a adog¢do da pratica e como contorna-las/utiliza-las? As estratégias de
implementacdo sdo exequiveis com os recursos locais? O uso de um teste piloto em pequena
escala da estratégia de implementacdo ajudaria a fornecer informagdo util antes de generaliza-

-la?
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Como anteriormente referido, a identificacdo de determinantes de implementacdo é
uma fase crucial dos projetos de implementac¢do. Nesse sentido, considera-se o contexto uma
concecao multidimensional que inclui micro-, meso-, e macro determinantes pré-existentes,
dindmicos e emergentes durante o processo de implementacgdo. Assim, na fase de planeamento,
devem ser avaliados os determinantes (barreiras e facilitadores) com recurso a métodos

guantitativos e/ou qualitativos selecionados de acordo com as caracteristicas do projeto.

Para tal, estdo disponiveis escalas como a Implementation Climate Scale (ICS), a
Organizational Readiness to Change Assessment (ORCA) ou o questionario Determinants of
Implementation Behavior (DIBQ), assim como métodos qualitativos, como o uso de grupos de
foco, a realizacdo de entrevistas semiestruturadas aos intervenientes ou as observagoes

etnograficas rapidas (em campo).

Podemos assim concluir que a ciéncia de implementac¢do permite estudar métodos para
implementar na pratica clinica interveng¢des baseadas na evidéncia de forma otimizada e com
maior nivel de controlo. Ainda que as metodologias possam implicar o consumo de tempo e
recursos, o sucesso obtido com programas estruturados de implementacdo resulta numa
otimizagdo da utilizagdo dos recursos. A publicagio dos resultados de estudos de
implementagdo é um excelente recurso para profissionais que pretendem implementar uma

determinada inovagdo em saude.
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27.

Investigacao em antibidticos em Farmacia Hospitalar

Fernando Fernandez-Llimos, PharmD, PhD

Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto; CINTESES

A producdo cientifica total € muito varidvel entre os diferentes paises desenvolvidos. No
ano de 2008, os EUA destacavam-se como o pais com maior producao cientifica, com mais de
300.000 artigos publicados por ano. Nessa altura, a taxa de crescimento apontava alguns paises
emergentes que poderiam vir a ter volumes de producdo muito maiores em poucos anos. Foi
isso que aconteceu, sendo que em 2018 a China ja liderava a producao cientifica, com mais de

meio milhdo de artigos publicados por ano.

Quando utilizada outra fonte de informacdo, o Scimago, verifica-se que a producdo
cientifica no ano 2021 na area de Farmacologia e Farmdcia volta a ter os EUA na lideranca
mundial, com mais de 400.000 artigos publicados, que é quase o dobro dos que tem a China
nesse mesmo ano. Portugal aparece na posi¢do 30, enquanto paises como Espanha, Franga e

Itdlia contam com 45.000 a 70.000 artigos publicados.

Para ilustrar de forma mais realista a produtividade — os indicadores devem ser
qguocientes com denominador — poderia utilizar-se a producdo por habitante ou a produgao por
investimento em investigacdo. Nesta abordagem (consultar tabela 11), Portugal esta bastante

proximo dos seus paises vizinhos, com valores préximos de 10 artigos por 10.000 habitantes.
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Tabela 11 - Produtividade nas dreas de Farmacologia, Toxicologia e Farmacia, Schimago Journal & Country Ranking.
Produtividade medida por artigos publicados por 10.000 habitantes. Dados populacionais de 2021 obtidos através
da Wikipedia [1].

Pais Artigos Habitantes Produtividade
EUA 423.338 332.250.000 12,74
China 239.110 1.415.943.000 1,69
India 153.548 1.408.395.000 1,09
Japdo 124.738 124.840.000 9,99
Reino Unido 109.918 67.838.000 16,20
Alemanha 95.076 83.465.000 11,39
Itdlia 72.608 58.883.000 12,33
Franca 65.275 65.707.000 9,93
Espanha 49.910 47.515.000 10,50
Portugal 11.104 10.321.000 10,76
Paises Baixos 35.598 17.711.000 20,10
Suica 29.882 8.778.000 34,04
Suécia 23.219 10.495.000 22,12

Utilizando o indicador de produtividade por habitante, surgem paises que ndo se
destacavam no volume total de producdo cientifica, mas que se destacam fortemente na
produtividade, tais como Paises Baixos e Suécia com mais de 20 artigos por 10.000 habitantes,

e Suica com mais de 34 artigos por 10.000 habitantes.

Estas diferencas de produtividade estdo associadas a diferentes investimentos em 1&D.
Segundos dados da Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico [2], Portugal
investiu em I&D no ano 2020 1,62% do seu produto interno bruto, enquanto a Suécia investiu
3,53%. Na Europa. parece existir um padrdo que diferencia o Norte do Sul relativamente a
percentagem de investimento em I&D. No entanto, ndo se existe linearidade na relagdo do
investimento em I&D com a produtividade de publica¢do cientifica. No caso da Alemanha, que

investiu 3,14%, obteve uma produtividade semelhante aos paises do Sul da Europa.
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A cultura de investigacdo tem um papel importante na produtividade. A Royal Society
definiu cultura de investigacdo como [3]: “Research culture encompasses the behaviours, values,
expectations, attitudes and norms of our research communities. It influences researchers’ career
paths and determines the way that research is conducted and communicated”. Parece que a
cultura de investigacdo desempenha um papel relevante na alocagdo de recursos a I1&D, pelo
que deveriamos fomentar o aumento da cultura de investigacdo entre estudantes, profissionais

e politicos.

27.1. Tipos de estudos de investigagao
Pretende-se neste capitulo apresentar os estudos que poderiam ser realizados pelos
farmacéuticos hospitalares no ambito da antibioterapia, ndo necessariamente de forma

autdnoma. Surge aqui a conveniéncia da colaboragio pratica/academia.

Os tipos de estudo dividem-se primeiramente em duas categorias. Estas duas categorias sdo
comumente designadas como ‘estudos originais’ e ‘estudos de revisdo’, denominagdo essa que
estd errada porque da a entender que entre a categoria de estudos de revisdo ndo existem
estudos originais. A denominagdo correta deverd ser: ‘estudos primdrios’ e ‘estudos
secunddrios’. Os estudos primarios sdo aqueles que usam como unidade de informacgao os casos,
normalmente os doentes. Os estudos secundarios sdo os que utilizam outros estudos
previamente publicados como unidades de informagdo. Entre estes ultimos, destacam-se as

revisoes sistemdaticas com ou sem meta-analise.

Dentro dos estudos de investigacao primaria, podemos diferenciar duas grandes categorias:
experimentais (também chamados intervencionais) e observacionais. A diferenga parece
simples: tem ou ndo tem intervengdo. Existe muita confusdo em relagdo ao que é a intervengao.
Por exemplo, o uso de medicamentos pelos doentes poderia considerar-se erradamente uma
intervencdo. Para solucionar este erro é mais facil definir os estudos experimentais como
aqueles em que os investigadores escolhem os casos expostos, e os observacionais como os
estudos em que os investigadores ndo tém qualquer capacidade de sele¢do dos casos expostos.
Quer isto dizer que se um doente utiliza o0 medicamento como parte dos cuidados que estd a
receber e que é prescrito pela equipa de cuidados, e ndo pela equipa de investigacdo como parte
da investigacdo, esse é um estudo observacional. O assunto pode complicar-se um pouco
quando a equipa de investiga¢cdo é a mesma que a equipa de cuidados. Neste casso o raciocinio

deveria ser: a escolha da exposicao é feita com parte do cuidado expectavel nesse doente?
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Os ‘estudos observacionais’ — os que ndo tém intervencdo alocada aos individuos expostos

por decisdo do investigador — podem dividir-se em varios tipos:

e O ‘estudo cross-sectional’ ¢ um estudo de corte transversal, em que se avalia cada
varidvel uma uUnica vez em cada individuo, e que pretende procurar a associacao de
alguma das varidveis independentes com a variavel dependente;

e O ‘estudo de caso-controlo’ é um estudo retrospetivo em que se escolhem os individuos
a observar distinguindo-se dois grupos: um grupo em que se sucedeu o evento em
analise (um sintoma, uma doenca, ou qualquer resultado expectavel) e um outro grupo
em que esse evento ndo aconteceu. Para cada um dos individuos, independentemente
do grupo em que foram alocados, deve procurar-se a mesma informacdo no passado
que permita, através de andlises estatisticas, associd-lo mais a um grupo do que ao
outro.

e Os ‘estudos de coorte’ sdo estudos prospetivos em que se diferenciam dois grupos: um
grupo de individuos expostos a uma intervencdo (a exposicdo nao foi escolhida pelo
investigador) e outro grupo de individuos ndo expostos a essa mesma intervencéo.
Depois, os mesmos resultados sdao avaliados em ambos os grupos, esperando que
existam diferencas que associem mais a um grupo do que ao outro. Por vezes falamos
de coortes retrospetivos, que se poderiam denominar ‘coortes histéricos’. Uma coorte
seleciona os individuos antes da exposicdo e acompanha os resultados
prospectivamente até o fim da coorte. O inicio da coorte pode ser no presente
(acompanhando os individuos no futuro) ou pode ter inicio no passado e acompanhar

os individuos prospectivamente até um passado mais recente.

Finalmente os ‘estudos experimentais’ podem ou ndo ser controlados (ter um grupo
controlo em que ndo se realizou a intervengdo em analise). Quando um estudo experimental
carece de grupo controlo, é dificil estabelecer a causalidade da intervengdo sobre o resultado
obtido, pelo que muitas vezes sdao chamados de estudos quase-experimentais. Pertencem a este
grupo os estudos pre-pds, em que se mede um parametro antes e depois da intervencgdo. Neste
tipo de estudos, o resultado poderia ser consequéncia da intervencdo ou de qualquer fator de
confundimento que acontecesse simultaneamente a intervencdo. Em algumas ocasides,
justifica-se a realizacdo deste tipo de estudos com base em consideragGes éticas, embora
existam outras formas de ultrapassar estes constrangimentos com estudos controlados e com

mais qualidade.
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Os estudos experimentais e controlados também tém diferentes niveis de qualidade, com
vista a reduzir o risco de viés associado a alocacdo de expostos e ndo expostos. A decisdo de
alocar cada individuo participante no estudo (aquele que é exposto a intervencdo ou ndo
exposto), pode ser feita de vdrias formas. A primeira, e inaceitavel, é a escolha por parte dos
investigadores do grupo a que vai pertencer cada individuo. Entre as formas de aloca¢do na que
o investigador ndo tem influéncia, a menos robusta é a alocagdo sistematica, que consiste em
alocar ao grupo intervencdo um individuo de cada x. Este método ndo aporta vantagens sobre
os mais robustos e ndo deve ser utilizado porque é muito facil de melhorar. No extremo oposto
da qualidade por reducdo do risco de viés estdo os estudos em que existe um sistema de
aleatorizacdo puramente probabilistica para decidir se um individuo vai ou ndo ser exposto.
Neste tipo de estudos, cada individuo tem igual probabilidade de cair no grupo exposto ou no
grupo controlo (um sistema tipico de cara e coroa feito para cada individuo). Em determinadas
intervengdes (tipicamente as intervengdes comportamentais ou educacionais) existe o chamado
fendmeno de contaminacdo do grupo controlo, que consiste na impossibilidade de pedir a um
profissional (que foi treinado para proporcionar uma destas intervengées) que nao aplique o
que aprendeu a um doente do grupo controlo (ndo exposto a essa intervencdo). Para resolver
isto, nos estudos multicéntricos, é preferivel aleatorizar o centro e ndo o individuo de cada um
dos centros, surgindo os chamados ‘cluster-randomized controlled trials’. E importante salientar
que estes estudos ainda que considerados como o gold-standard dos estudos de investigacao,
ndo sdo suficientes para estabelecer uma base robusta na tomada de decisdes clinicas. E
importante lembrar a frase de Fischer: “um estudo, ainda que perfeitamente desenhado, ndo é
suficiente para estabelecer a natureza de um fendmeno”. Por isso, sdao necessarios estudos
secunddrios —as revisdes sistematicas com ou sem meta-analise — para estabelecer a verdadeira
associacdao de uma exposicao com um resultado, compensando os vieses originados pelos

fatores de confundimento dos estudos originais.

Existem muitos mais tipos de estudos, tais como stepped wedge randomized controlled,
cross-over, casos-controlo aninhados em coortes, estudos longitudinais, estudos de séries
interruptas, e muitos outros que destacam a necessidade de colaboracdo entre a pratica e a

academia.
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28. Gravidas e amamentacao

Ana Cristina Rama, PharmD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

28.1. Potencial para teratogenicidade de anti-infeciosos

Um produto teratogénico é geralmente considerado qualquer agente com potencial para
induzir anomalias congénitas ou defeitos fetais em humanos ou em espécies animais, sendo
incluido na avaliacdo do risco fetal: o tipo de anomalia, a frequéncia, a gravidade, a
reversibilidade do evento, a dose e a altura da exposicao, para que ocorra a maior probabilidade
de risco. A classificacdo de um agente como teratogénico depende da dose, da via de
administracdo, da duracdo do tratamento, e da idade gestacional em que ocorre a exposicao,
de exposicdes concomitantes a outros agentes, e da suscetibilidade bioldgica e genética da mae,
do embrido ou do feto [1-4]. O tipo de efeitos observado varia e pode incluir o aborto
espontaneo, morte fetal, malformacbes congénitas observadas numa fase pré-natal, no

nascimento ou serem so6 detetadas meses ou anos mais tarde [5].

A este problema é adicionado outro, que concerne o desconhecimento, para a maior parte
dos farmacos da sua biodisponibilidade na gravida, modificando-se esta ao longo dos trés
trimestres e na altura do parto, e mais ainda, quando a mae sofre de patologias que vao alterar
a fisiologia normal da gravidez. De modo analogo, para o feto, variam de acordo com as semanas
de gestac¢do, os periodos criticos de sensibilidade a diferentes farmacos e para um mesmo

farmaco, diretamente dependentes do desenvolvimento e maturagao [6].

A placenta humana possui mecanismos que impedem a entrada de compostos
potencialmente perigosos no compartimento fetal. Qualquer substdncia administrada a mae
pode atravessar a placenta, a ndo ser que seja metabolizada ou alterada durante a passagem
por esta membrana ou que as suas caracteristicas fisico-quimicas limitem a sua passagem [7]. A
maioria dos compostos quimicos atravessa a placenta por difusdo passiva. Existem, no entanto,
outros mecanismos possiveis de passagem: a difusdo facilitada, o transporte ativo, a pinocitose
e a filtracdo. A investigacdo que tem vindo a ser efetuada ao nivel das proteinas transportadoras
de efluxo e influxo expressas na placenta, e das enzimas metabolizadoras de xenobidticos

trazem algumas orientagdes quanto a seguranca do feto [8, 9].

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 157



A passagem placentar de farmacos é, assim, funcdo de multiplos fatores tais como, ligacdo
as proteinas, lipossolubilidade e constante de ionizagdo, mas a exposicdao fetal aos farmacos
depende também da PK materna incluindo o volume de distribuicdo, a extensdo do
metabolismo e a excrecdo pela placenta, da diferenca de pH entre os fluidos maternos e fetais,

e do efeito de alteragées hemodindmicas na mae durante a gravidez.

Vdrias tém sido as tentativas para disponibilizar uma lista de agentes seguros ou ndo na
gravidez, e varios sistemas de classificacdo tém sido criados com o objetivo de expor para cada
farmaco o risco teratogénico. Todavia, apesar de ser tentador confiar nestas listas, por um lado
apresentam algumas limitacGes, e por outro, nem sempre existe concordancia de informacao
entre elas, apresentando assim, potencial para induzir uma incorreta gestdo da situacao clinica
[4, 10-14]. A FDA, desde junho de 2015, usa a Pregnancy and Lactation Labelling Rule,
substituindo as categorias de classificacdo de teratogenicidade na gravidez "A, B, C, D, X" [15,
16]. Existe também uma Diretriz Europeia com orientag¢des sobre a informacao que deve constar

do RCM no que respeita ao risco durante a gravidez e o aleitamento [17].

Tabela 12 — Exemplos de resultados clinicos negativos de medicamentos anti-infeciosos no feto.

X Hiperbilirrubinémia neonatal
(sulfonamidas)

X  Descoloragdo amarelada dos

v Infecdes (penicilinas,
¢ (b dentes; inibicdo crescimento

Antibacterianos cefalosporinas, eritromicina) i -
dsseo (tetraciclinas)
X Surdez (aminoglicosideos)
X  Sindroma cinzenta do recém-
nascido (cloranfenicol)
Antituberculosos v' Tuberculose (isoniazida + X  Hemorragias, malformagdes?
piridoxina) (rifampicina)
Antifingicos v' Infegbes fungicas (clotrimazol, X  MalformagGes SNC e
miconazol, nistatina, anfotericina B) esqueleto (griseofulvina)
Antiviricos v" Infegdes viricas (zidovudina, X Malformagdes? (ribavirina)
aciclovir)
Antiparasitarios v' Parasitoses (metronidazol, X Malformagdes (quinina)

cloroquina em x dose, pirimetamina,

. .. Toxicidade retiniana
espiramicina)

(cloroquina)
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Neste contexto recomenda-se a consulta do artigo do Boletim de Farmacovigilancia do

Infarmed,  acessivel em:  https://www.infarmed.pt/documents/15786/1277078/bf5-2-

2trim2001.pdf/f0c5c60a-fbe3-4655-b060-03e1fdf620bb?version=1.1 e do livro “Drugs in

pregnancy and lactation: a reference guide to fetal and neonatal risk”. Briggs, Gerald

G; Freeman, Roger K; Yaffe, Summer J. 2021. 12th Ed.

28.2. Potencial para lesdo do lactente de alguns antibacterianos e antiflingicos

A passagem de fdrmacos do sangue para o leite materno ocorre por mecanismos que
envolvem membranas bioldgicas, as quais possuem na sua constituicdo proteinas e fosfolipidos.
Apds atravessar o endotélio capilar, o farmaco passa para o intersticio e atravessa a membrana
basal das células alveolares do tecido mamario. As proteinas e os fosfolipidos da membrana
exercem influéncia na velocidade da passagem e na concentragdo de farmaco no leite [18].

Os fatores de que depende a passagem dos medicamentos da lactante para o lactente sdo
dependentes no que concerne a lactante da sua fun¢do renal/funcgdo hepatica, da composicdo
e V do leite e do fluxo sanguineo para a mama. Relativamente ao lactente dependem

principalmente da absorcdo no trato gastrointestinal e da funcdo hepdtica e funcao renal.

Existem fatores genéricos de que depende a passagem, tais como:

e A quantidade de medicamento que passa para o leite — lipossolibilidade;

e Grau de ionizagdo (pH leite < pH plasma, pelo que as bases passam mais facilmente);

e Peso molecular;

e Ligacdo as proteinas;

e A quantidade de leite ingerida pelo lactente;

e O tempo decorrido entre a administracdo do medicamento a lactante e a mamada;

e A capacidade do lactente em tolerar o medicamento.

Por outro lado, os fatores relacionados com o farmaco estdo associados as caracteristicas
farmacoldgicas e as vias de administracdo, sendo a sua transferéncia para o leite materno
dependente das seguintes caracteristicas e facilitada de acordo com as seguintes condicGes:

e Peso molecular - ¢

e Lipossolubilidade -

e Capacidade de ligacdo as proteinas plasmaticas - 4,

e Grau de ionizagdo - forma ndo ionizadaT % de eliminagéo -

e Biodisponibilidade -

e Concentragdo sanguinea materna - P
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Nos principios gerais de prescricdo de medicamentos durante o periodo da amamentacao

podemos considerar os seguintes critérios farmacoldgicos:

Farmacos com T/ curtos e a capacidade de ligacdao as proteinas elevada, permitem
minimizar os efeitos adversos nas criancas;

Selecionar farmacos com uma depuracdo elevada no adulto, minimiza a exposi¢do da
crianga;

Selecionar farmacos cujo processo de eliminacdo esteja bem desenvolvido na crianca
[19];

Farmacos com a menor absorcado oral possivel, na crianca;

Prescrever farmacos na mais pequena dose e pelo menor tempo possivel;

Utilizar farmacos com a menor solubilidade lipidica [20].

Exemplos de medicamentos antibacterianos e antifuingicos e passagem para o leite:

Penicilinas e cefalosporinas, sdo excretadas para o leite em quantidades vestigiais, sao
compativeis com a amamentacdo. Existe uma possibilidade remota que as criangas
desenvolvam uma reacdo alérgica ao antibidtico ou diarreia causada pelas alteracées da
flora intestinal;

Trimetoprim-sulfametoxazol é compativel com a amamentagdo, mas deve ser evitado
em criangas com menos de dois meses, uma vez que os farmacos podem causar
aumento dos niveis de bilirrubina;

Tetraciclina é excretada em pequenas quantidades no leite, mas o célcio do leite limita
a sua absorgdo. A tetraciclina é compativel com a amamentagdo, outros antibidticos sao
preferiveis, especialmente para tratamentos de longa duracao;

A doxiciclina ou minociclina devem ser evitados devido a sua elevada absor¢do e
toxicidade nas criangas (manchas nos dentes, diminui¢do do crescimento dsseo).
Quinolonas nao foram bem estudadas na amamentacdo, sé devem ser usadas nas maes
a amamentar, quando outras opcdes mais bem estudadas ndao possam ser usadas e
depois de se avaliar a relacdo de risco/beneficio;

Metronidazol é mencionado como um farmaco cujo efeito nas criancgas é desconhecido.
O seu uso pode ser preocupante na medida em que estudos antigos da sua utilizagdo na
gravidez associam-no a mutagenicidade. Ndo obstante, a quantidade transferida para o
leite € muito mais baixa do que a dosagem terapéutica usada nas criangas, e ndo sdo
referidos efeitos adversos da exposicdo ao farmaco através do leite materno. Para uma

dose superior a 2 g, é aconselhdvel ndo amamentar durante 12-24 horas;
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e Fluconazol é geralmente prescrito para infecdes no mamilo, causadas por fungos. O
farmaco encontra-se presente no leite materno, mas a crianca sé ingere 5% da dose
pedidtrica usual;

e Embora a informacdo seja limitada, antiflingicos tdpicos, tais como o clotrimazol e
miconazol, apresentam concentrag¢es plasmaticas muito baixas, sendo o seu uso de

baixo risco para a crianca que estd a ser amamentada [20].

Para mais informacao aconselha-se a consulta de Giugliani E, et al. [18], um manual que
descreve em manual informacdo sobre os medicamentos sistematizada por classes terapéuticas

classificadas em categorias de risco de acordo com a seguinte identificacdo:

.Uso compativel com a amamentacgdo: desta categoria fazem parte os farmacos cujo uso
é potencialmente seguro durante a lactacdo, sem relatos de efeitos farmacoldgicos para o

lactente.

Uso criterioso durante a amamentagao: nesta categoria estdo os medicamentos cujo uso
no periodo da lactagdo depende da avaliagdo risco/beneficio. Quando utilizados, exigem
monitorizagdo clinica e/ou laboratorial do lactente, devendo ser utilizados durante o menor
tempo e na menor dose possivel. Encontram-se nesta categoria novos medicamentos cuja

seguranc¢a durante a amamentac¢do ainda nao foi devidamente documentada.

.Uso contraindicado durante a amamentagao: esta categoria compreende os que exigem
a interrup¢dao da amamentagao, pelas evidéncias ou risco significativo de efeitos colaterais

importantes no lactente.

As questdes clinicas de um modo geral, e aquelas sobre teratogenicidade e lesdo para o
lactente em particular, sdo abrangentes, complexas e multifacetadas, fundamentando a
utilizacdo de procedimentos sistematizados que permitam a sua focalizacdo de modo a, por um
lado, identificar resultados negativos da medicacdo e, por outro, a recolha de dados clinicos e
sobre a intervencdo farmacoldgica terapéutica ou de diagndstico e outros fatores de risco
relativos a gravida, ao feto e ao recém-nascido. Estes serdo essenciais para construir e refinar
estratégias de pesquisa de modo a encontrar na literatura respostas as questdes colocadas [21-

23].
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29.

Neonatologia

Madalena Tuna, MD

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Pretende-se abordar, de forma resumida, algumas das caracteristicas e especificidades da
populacdo neonatal e explicar porque deve ser considerada uma populacdo especial.
Efetivamente, este grupo populacional é diferente em varios aspetos, nomeadamente:

e Nos sinais clinicos e na resposta a infecdo;

e Na heterogeneidade da populagao;

e Em diversos parametros de PK;

e Nos riscos e efeitos adversos associados a terapéutica.

O RN é oligossintomatico e os sinais clinicos sdo subtis e inespecificos, sendo necessario um
elevado grau de suspeicdo [1, 2]. Acresce ainda que os sinais clinicos sugestivos de infe¢do sdo
comuns a diversas patologias do periodo neonatal, existindo também uma sobreposicdo com
sinais clinicos fisioldgicos relacionados com a adaptacdo a vida extrauterina (fase de transi¢ao)
0 que torna o diagndstico de infecdo um desafio na pratica clinica diaria. No RN existe uma
imaturidade imunoldgica, que é tanto maior quanto menor a idade gestacional, pelo que toda
a infecdo neste grupo populacional é potencialmente grave [2, 3]. Estes trés fatores
(dificuldade diagnéstica, imaturidade imunoldgica e potencial gravidade) levam a que os
antimicrobianos sejam os farmacos mais prescritos em Unidades de Neonatologia.

Outra caracteristica particular desta populagdo é a sua heterogeneidade, sendo importante
adequar a terapéutica, doses e intervalos de administracdo ao peso, a idade gestacional e a
idade cronoldgica [3, 4]. A PK neonatal é unica e dinamica, com alteragdes relacionadas com a
rapida maturacao e que vado afetar todas as fases da PK dos antimicrobianos: ADME [5].
Relativamente a absor¢do, no periodo neonatal o pH gastrico estd aumentado, o esvaziamento
gastrico é mais lento e a fungdo pancreatica esta diminuida [6]. Estes fatores condicionam
alteracGes na absorc¢do e, associados a potencial gravidade de uma infecdo no RN, levam a
utilizacdo preferencial da via EV nesta populacdo [3]. O RN, especialmente o pré-termo, tem
uma elevada percentagem de agua corporal. Assim, o volume de distribuicdo de farmacos
hidrossoluveis, como a maioria dos antimicrobianos, esta aumentado [7].

Algumas patologias, nomeadamente a sepsis e a persisténcia do canal arterial, frequentes
nos RN pré-termo, condicionam também um aumento do volume de distribuicdo de farmacos

hidrossoluveis.
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No periodo neonatal existe uma hipoproteinemia e hipoalbuminemia, pelo que a ligacdo
as proteinas plasmaticas esta diminuida [3, 6]. Logo, a quantidade relativa de farmaco livre (ndo
ligada as proteinas) pode estar aumentada, ou seja, os efeitos farmacoldgicos podem ser
maiores do que no adulto, com a mesma concentragdo total do fadrmaco. O sistema enzimatico
hepatico é imaturo, pelo que os antimicrobianos metabolizados no figado devem ser evitados,
ou administrados em doses mais baixas [3]. A imaturidade renal, com diminui¢do da FG e da
secregao tubular, interfere com a excrecdo da maioria dos antibidticos, prolongando a sua T%
[3, 6]. Estas caracteristicas podem condicionar a acumulacdo do farmaco, pelo que o intervalo
entre administracdes é habitualmente maior do que noutros grupos etarios.

Os antimicrobianos contribuem de forma significativa para a diminuicdo da mortalidade
neste grupo populacional, mas infelizmente ndo sdo isentos de riscos (enterocolite necrosante;
colonizacdo e sepsis por microrganismos MDR; eventual associacdo a asma, eczema e
obesidade) [4], pelo que a sua utilizagdo deve ser criteriosa e obedecer a regras gerais. Com o
objetivo de otimizar a eficacia e diminuir a toxicidade, a prescricio deve passar por varias
etapas [2].

O RN ndo é uma crianga pequena ou um adulto pequeno. A populacdo neonatal é
heterogénea, com caracteristicas Unicas e dinamicas, relacionadas com a rapida maturagao e
que afetam a PK dos antimicrobianos [5]. O desenvolvimento de regimes terapéuticos ideais
baseados na evidéncia sdo um desafio por varios motivos: as populacGes especiais sdo
habitualmente mais pequenas do que as populag¢des de referéncia, existindo constrangimentos
praticos e éticos que limitam o niumero de doentes incluidos nos estudos e o nimero de
amostras invasivas obtidas [6, 8]. O desafio futuro é desenvolver estratégias de investigacao e
de diagndstico/ terapéutica que permitam exercer uma medicina cada vez mais baseada na

evidéncia, mais individualizada e adaptada as caracteristicas especificas de cada doente [5, 8].
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30.

Pediatria

Liliana Abreu, MD

Hospital de Braga; Centro Hospitalar Universitdrio de SGo Jodo,; Universidade do Minho

Os antibidticos sao a classe de farmacos mais prescrita em Pediatria, quer em ambulatério,
guem em internamento. Apesar disso, comparando com a popula¢do adulta, trata-se de um
mercado diminuto, o que explica em parte o menor investimento em |&D de opgGes
terapéuticas, mais concretamente formulacdes e dosagens adequadas as diferentes etapas de

crescimento e desenvolvimento da populacdo Pediatrica [1, 2].

Ja considerando esta limitacdo, a OMS, criou em 2007 a Essential Medicines List for Children
(82 edicdo, publicada em setembro de 2021) com o objetivo de servir de orientacdo de forma a
garantir a disponibilizacdo, para a idade Pediatrica, dos farmacos considerados essenciais, entre

eles os antibidticos [3, 4].

Desde 2017 os antibidticos incluidos nesta lista estao divididos em 3 grupos de acordo com

a classificacdo AWaRe:

e Grupo Acess: antibidticos de menor espectro (12 e 22 linha para a patologia infeciosa
mais comum);
e Grupo Watch: antibidticos de maior espectro;

e Grupo Reserve: antibidticos para infecOes por agentes MDR.

Esta classificagdo pretende servir de orientagdo para um uso mais racional dos antibiéticos

com o objetivo final de evitar o desenvolvimento de resisténcias [4, 5].

Apesar de reconhecida a importancia da uniformizacdo da antibioterapia em Pediatria, as
recomendagdes disponiveis apresentam ainda muitas inconsisténcias, resultado dos
conhecimentos insuficientes sobre PK/ PD neste grupo populacional [2, 3, 5, 6]. Esta limitac&o,
esta relacionada com as grandes alteragdes corporais que ocorrem nesta faixa etaria, onde se
verificam as maiores variagbes de peso, composicao corporal e fisiologia, fatores que,
associados ao crescimento e maturacgado dos érgdos influenciam diretamente todos os processos

envolvidos na PK/ PD (ADME) [2, 7].
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Sabendo que muitas das particularidades das varidveis envolvidas na PK sdo comuns ao

periodo neonatal, realcamos algumas caracteristicas que vao além dessa faixa etaria.

Relativamente a absor¢do, todas as vias podem ser utilizadas em Pediatria, sendo
privilegiadas as vias menos invasivas, mais concretamente a via oral. Avia retal e avia intradssea

assumem particular importancia em emergéncias [7 —9].

Também a distribuicdo, diretamente influenciada pela composicao corporal, e considerando
a maior percentagem corporal de dgua nos primeiros anos de vida, sofre altera¢des que
justificam a necessidade de doses mais altas (por Kg de peso) de antibidticos hidrofilicos em

criancas mais pequenas [7 — 10].

Considerando agora as etapas de metabolismo e eliminacdo, o tamanho hepdtico e renal
(relativamente ao peso corporal total), atinge o mdximo entre 1 e 2 anos, sendo este o periodo

de capacidade maxima de metabolizacdo e eliminacdo respetivamente [8, 9].

A proposito deste tema, nos ultimos anos tém surgido estudos/ artigos, maioritariamente
realizados no doente critico sob tratamento com B-lactamicos, indiscutivelmente a classe de

antibidticos mais utilizada em Pediatria [11, 12].

No estudo B -lactam TDM in the PICU, publicado em 2017 na revista Critical Care Medicine,
numa amostra de 82 doentes (4 dias de vida a 18 anos), verificou-se que 95% dos doentes
apresentavam concentragdes subterapeuticas dos B-lactamicos estudados e ndo alcangaram os
objetivos PK/ PD definidos com as doses pediatricas recomendadas. Depois de ajustado o
esquema terapéutico, que consistiu na redug¢do do intervalo entre doses, obteve-se 100%
resposta microbiologica (nos 28% doentes com identificagdo de microrganismo) e 96% de

resposta clinica [12].

Apesar das limitagdes encontradas neste estudo (utilizar amostras pequenas, ser realizado
no doente critico e incluir idades muito dispares), é possivel reconhecer a importancia da TDM
assim como a necessidade de considerarmos as caracteristicas PK/ PD aquando da prescri¢do de

antibidticos [12].

De uma forma mais orientada para a pratica clinica, abordamos de seguida algumas

patologias infeciosas frequentes em Pediatria e respetivo tratamento.
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A otite média aguda (OMA), tem como agentes bacterianos mais frequentes o S.
pneumoniae, H. influenzae ndo tipdvel e Moraxella catarrhalis. O diagnéstico é clinico e o
tratamento segue duas orientagdes distintas:

e Atitudes de observacao e tratamento sintomatico nos lactentes com idade > 6 meses e

sem quadro clinico grave, garantindo reavaliacdo as 48-72 horas;

e Antibioterapia se idade < 6 meses ou idade = 6 meses com quadro clinico grave, OMA
bilateral em crianca com idade < 2 anos, otorreia, OMA recorrente ou persisténcia/
agravamento dos sintomas as 48-72 horas [13].

O tratamento de 12 linha é a amoxicilina, devendo ser utilizados como 22 linha amoxicilina

+ 4acido clavulancico ou ceftriaxone nos casos de faléncia terapéutica, considerando a
possibilidade de agentes produtores de B-lactamases. A duracdo do tratamento deve ser de 5
dias seidade =2 anos ou 7 a 10 dias se idade <2 anos, OMA recorrente ou faléncia do tratamento
inicial (excetua-se o ceftriaxone, cuja administracdo é feita durante 3 dias, em toma Unica diaria)

[13].

A epiglotite, apesar de atualmente rara, serve para relembrar a importancia da vacinagao,
uma vez que o agente etioldgico mais frequente era o H. influenzae tipo B (Hib). Com a
introducdo da vacina para Hib no Programa Nacional de Vacinacdo em 2000, a incidéncia desta
patologia diminuiu drasticamente e atualmente encontramos outros agentes etioldgicos como
o S. Aureus; S. Pneumoniae; Streptococcus grupo A. O diagndstico é clinico e o tratamento
consiste em cefalosporinas de 32 geragdo (ceftriaxone e cefotaxima) durante 7 a 10 dias. Deve

ser considerada a vancomicina na suspeita de MRSA ou pneumococo resistente [14].

Relativamente a pneumonia adquirida na comunidade, existem algumas variagdes nos
agentes etiolégicos dependendo da idade. Contudo, e apesar da vacina antipneumocdcica ter
diminuido a incidéncia global deste agente patogénico, o pneumococo é a bactéria mais
frequentemente responsavel por quadros graves em qualquer idade. Nas criancas mais
pequenas, ndo completamente imunizadas o Hib é um agente a considerar, assim como os
agentes atipicos nas criancas em idade escolar/ adolescentes [13].

Desta forma, o tratamento de primeira linha até aos 3 meses de idade é a associa¢do de
ampicilina com cefotaxima e apds os 3 meses, amoxicilina ou ampicilina (dependendo da
necessidade de tratamento por via IV). Como 22 linha, o tratamento recomendado é amoxicilina
+ acido clavulanico ou cefalosporina 32 geragdo. Na suspeita de infe¢do por agente atipico o
tratamento de 12 linha sdo os macrdlidos. A dura¢do do tratamento, havendo evolugao

favoravel, é de 7 a 10 dias [13].

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 167



Nos casos de pneumonia complicada (derrame, abcesso, necrose...), o tratamento deve
incluir cefalosporinas de 32 geracdao e clindamicina ou vancomicina na possibilidade de
pneumococo resistente ou MRSA. Nas situagcdes de pneumonia nosocomial, devem ser
considerados os bacilos gram-negativos e os anaerdbios pelo que a combinagdo de

aminoglicosideos e agentes anti-pseudomonas é um esquema terapéutico adequado [14].

Tal como na pneumonia também a meningite aguda bacteriana apresenta agentes
etioldgicos diferentes dependendo da idade. Desta forma até aos 3 meses de idade devem ser
considerados os agentes presentes no periodo neonatal, como a E. coli, Streptococcus do Grupo
B e L. monocytogenes. Nas criangas ainda ndao completamente imunizadas, mais uma vez o Hib
é um agente a ndo esquecer e em todas as faixas etarias o meningococo e o pneumococo [13 —

15].

O tratamento, tendo em conta os agentes etioldgicos, é até aos 3 meses a associacdo de
ampicilina com cefotaxima e apds os 3 meses ceftriaxone ou cefotaxima. A vancomicina deve
ser considerada em todos os lactentes e criangas com idade > 1 més, com suspeita de meningite
por pneumococo dada a elevada incidéncia de resisténcia a penicilina G e as cefalosporinas de
32 geracgdo. Naimpossibilidade de identificar o agente etioldgico, o tratamento deve ser mantido
14 a 21 dias em lactente < 3 meses (pela maior probabilidade de meningite por gram-negativos)

e 7 a 10 dias > 3 meses de idade, dependendo da evolugdo clinica [13 — 15].

Por ultimo, uma breve referéncia as fluoroquinolonas, uma classe de antiéticos raramente
utilizada em Pediatria. As recomendagdes contra o seu uso em idade pediatrica surgiram apods
serem identificados, em estudos animais, efeitos adversos como artropatia e lesdo das

cartilagens de crescimento dos ossos longos, em crescimento [16].

Atualmente existem indicagbes muito restritas para o seu uso, essencialmente na FQ e
infecOes por bactérias MDR, sem outra opg¢do terapéutica. Apesar de, alguns estudos mais
recentes reportarem taxas de efeitos adversos baixas (cerca de 2%, maioritariamente efeitos
musculoesqueléticos, ligeiros e autolimitados), as indicagGes para o seu uso ndo foram
alteradas. Esta limitagdo tem-se verificado vantajosa pela baixa percentagem de resisténcias na

populagdo pediatrica (< 5%, exceto na FQ) [16].
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A Pediatria constitui um grupo particular, pela grande varia¢do de caracteristicas desta faixa

etdria, inerentes ao crescimento/ desenvolvimento, o que traz uma dificuldade acrescida na

definicdo das varidveis PK/ PD. Além disso, é também importante considerar a idade e o estado

vacinal no momento da escolha do tratamento.

Por todas estas especificidades, torna-se urgente a elaboragdo de recomendacgdes globais

para os antibidticos mais utilizados, que permitam a prescricao individualizada baseada em TDM

e/ ou modelos populacionais.
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31. Obesidade

Edurne Ferndndez de Gamarra Martinez, PharmD

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

A obesidade é um problema de saude global. Prevé-se que em 2030 mais de 58% da
populagdo mundial tenha um peso elevado ou seja mesmo obesa. E um problema de proporc¢des
epidémicas: todos os anos morrem mais de quatro milhdes de pessoas morrem devido a causas
relacionadas com o excesso de peso ou obesidade. Entre 1975 e 2016, a prevaléncia de excesso
de peso ou obesidade em criancas e adolescentes entre 0s 5 e os 19 anos mais que quadruplicou
em todo o mundo, de 4% para 18%. A obesidade e o excesso de peso aumentam

dramaticamente, especialmente nas areas urbanas [1].

31.1. Desafios dos antimicrobianos em doentes obesos

Podem ocorrer alteragGes na composicao corporal;

e Os doentes tém geralmente comorbidades;

e Os doentes sdo geralmente excluidos dos ensaios clinicos;

e Existe risco de falha terapéutica ou toxicidade;

e Deve ser realizada especial aten¢do caso seja utilizado um medicamento com margem

terapéutica estreita ou se ndo for facil realizar a monitorizagado através das variaveis

clinicas;

e Asrecomendac¢des devem ser individualizadas e realizada uma monitorizagdo rigorosa.
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31.2. Descrigdo antropométrica
o [MC;
e Superficie corporal;
e Peso corporal total;
e Peso corporal ideal;
e Peso ideal ajustado;
e Percentagem de peso ideal;
e lean body weight;

e Predicted normal body weight.

31.3. Revisdo das caracteristicas PK/PD

e ‘M peso corporal

e | massa musculary agua

e M volume dos érgdos

e M permeabilidade intestinal

E importante conhecer as caracteristicas antropométricos e avaliar cada doente no seu
contexto. Em todo o caso, devem ser efetuadas uma revisdo das alteracdes PK/PD esperadas e
consideradas as mudangas na distribui¢do, na ligagdo as proteinas plasmaticas e na eliminagdo.
E necessario estudar as orientacdes existentes, revisdes e casos publicados para individualizar

as recomendagbes para cada doente.
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32.

Geriatria

Francisco Antunes, MD, PhD

Instituto de Saude Ambiental, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

As doencgas infeciosas no idoso tém caracteristicas epidemioldgicas, microbioldgicas e
de apresentacdo clinica que podem ser diferentes daquelas observadas em grupos etarios mais
jovens [1]. Do ponto de vista do tratamento com antibidticos, as altera¢Ges da sua PK e PD
podem ter implicacBes na eficacia, nos efeitos adversos e nas interagdes medicamentosas (pela
polimedicagdo), principalmente aqueles antimicrobianos de formulagdo oral [2]. No circuito do
antibiotico (ADME), as alteracdes fisioldgicas relacionadas com os processos do envelhecimento
tém efeito potencial na PK [3, 4]. Em regra, ndo existem indicacdes diferentes para a utilizacdo
dos antibidticos no idoso daquelas para os adultos jovens, no entretanto a dosagem e as tomas
devem ser adaptadas para os idosos, tendo em consideracgao, principalmente, o IMC, a fungao
renal e, ainda, as contraindicacdes e os efeitos adversos que podem ser, também, mais
frequentes no idoso [5-7]. Nos idosos regista-se maior nimero de prescricdo de antibidticos e
com menos controlo do que em qualquer outro grupo de doentes, o que tem consequéncias
quer para o risco de emergéncia de resisténcias, quer no efeito desequilibrador nos sistemas

microbianos comensais [8].

A prescricdo de antibidticos deve obedecer a critérios minimos para o inicio do
tratamento, sendo exemplos os casos de infe¢des do trato urindrio, bronquite ou pneumonia,

SSTI e da febre com foco de infegao desconhecida [9].

A vacinagdo, a otimizagdo do tratamento das doengas crdnicas subjacentes, o adequado
estado nutricional e de hidratagao e as medidas de higiene pessoais e ambientais contribuem

para a reducdo do risco das doengas infeciosas nos idosos [4].
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33.

Infecdes da pele e tecidos moles

Paulo Fernandes, MD

Centro Hospitalar Barreiro Montijo

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano. Constitui a principal barreira contra a infecao,
interpondo-se entre o meio exterior e o meio interno, impedindo em condi¢Ges normais a
penetracao de microrganismos, funcionando a regular descamacdo de camadas celulares mais

superficiais como forma eficaz de eliminar microrganismos.

As condicdes fisicas da pele, como o teor salino elevado e o pH acido tornam-na um
meio desfavoravel a sobrevivéncia e proliferacdo dos microrganismos. As células da pele
produzem uma enorme diversidade de substancias antimicrobianas, como 4acidos gordos e
outros lipidos, anticorpos (Ac) como as Imunoglobulinas (Ig) A e G, ou péptidos antimicrobianos,
com acdo microbiostatica ou microbicida, como as Human f3-Defensins, produzidas pelos
gueratinocitos da epiderme. A lisozima, enzima com acdo antimicrobiana descoberta por

Fleming e presente em varios fluidos e tecidos organicos, existe também na pele [1].

A flora bacteriana da pele é composta por multiplas espécies de agentes aerdbios e
anaerdbios, principalmente Gram-positivos, sendo a microbiota cutdnea a mais numerosa para
além da intestinal. Destacam-se Staphylococcus (epidermidis, hominis, saprophyticus), S.
pyogenes, Corynebacterium (jeikeium, urealyticum), Propionibacterium acnes, Acinetobacter
Iwoffi ou mesmo bacilos Gram-negativos, na pele abaixo da cintura, por extensdo da flora do
perineo. Dividem-se entre microrganismos residentes, os que crescem e se multiplicam nas
condigdes locais, e transitdrios, que existem, mas ndo conseguem proliferar localmente. A

higienizacdo das maos elimina a flora transitéria.

A presencga de lesdes, ainda que microscépicas, interrompe a integridade da barreira
cutanea e propicia as condi¢des de penetra¢do dos microrganismos que vao provocar infegao, a
nivel local ou a distancia por migracdo no fluxo sanguineo. Na pele, estas infecGes podem ser
superficiais ou profundas, espontdneas ou traumaticas, adquiridas na comunidade ou
associadas a cuidados de saude. Nestas, destacam-se as iatrogénicas provocadas por
procedimentos diagndsticos e terapéuticos, como a colocacdo de cateteres vasculares (CV) ou,

principalmente, as intervencges cirdrgicas.
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As SSTI sdo frequentes e tém um peso significativo. Entre 2012 e 2019 provocaram, em
Portugal, 3650 a 4100 internamentos hospitalares por ano [2]. Nos EUA, ocorreram entre 2005
e 2009, 2,3 milhdes de casos [3] e, s6 em 2011, 752 770 internamentos por esta causa,
traduzindo um aumento de 15% em seis anos [4]. Neste pais, os internamentos por SSTI

causadas por S. aureus determinaram, em 2009, custos de 4500 milhdes de ddlares [5].

As camadas da pele sdo a epiderme, superficial, fina e consistente, e a derme, mais
profunda e separada do tecido SC, predominantemente adiposo, pela fascia superficial. Estas
camadas sdo atravessadas por estruturas pilosas (raiz, foliculo, haste), musculares (eretor do
pelo), enddcrinas (glandulas sudoriparas e sebaceas), nervosas (fibras sensoriais, recetoras do
foliculo piloso, corpusculos de Pacini), e vasculares (plexo vascular da pele). O tecido SC é

separado da fascia muscular pela fascia profunda.

As infe¢Oes que atingem as camadas superficiais da pele sdo o impetigo, a foliculite e a
erisipela. A ectima e as infe¢cbes abecedadas (furdnculos), atingem a derme. As celulites atingem
até a féscia superficial. Sdo abrangidas pelo conceito de infecGes da pele e das estruturas
cutdneas. As fasceites necrotizantes podem abranger a fascia profunda e as estruturas
musculares abaixo da pele. Englobando também estas infe¢des, define-se o conceito de SSTI.
Algumas destas infecdes, com maior gravidade, terapéutica mais dificil, ou indicacdo cirurgica,
sdo consideradas “complicadas”. Para realizacdo de ensaios clinicos de registo de novos
antibiodticos, a FDA definiu, em 2013, o conceito de infe¢cdes bacterianas agudas da pele e
estruturas cutaneas. A infe¢do que ocorre nos 30 dias ap0ds cirurgia, envolvendo a pele e tecido
SC da incisdo, os tecidos moles profundos ou outro érgdo ou espag¢o, denomina-se ILC [6]. As
SSTI podem também classificar-se pela produgdo pus e necessidade de drenagem (purulenta ou
ndo), pela presenca de necrose e gravidade inerente (necrotizantes ou ndo) e pela toxicidade

sistémica (classes 1 a 4) [7].

Pela sua maior frequéncia, as SSTI de etiologia bacteriana sdo as usualmente abordadas
nas recomendacdes. Mas estas infecdes podem também ser de etiologia viral, fungica ou

parasitaria [8].
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Deve ter-se sempre em conta, desde a apresentacdo, o estado aparente de saude (a
pessoa tem aparéncia de doente), a profundidade aparente, o carater supurativo, a evidéncia
de necrose, e a necessidade de rapidamente excluir ou iniciar terapéutica antibidtica, alargar o
espetro (escalar) na auséncia de melhoria e estreitd-lo (de-escalar) perante teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos que o justifique. A decisdo de internar no hospital deve ser
tomada no caso de indicagcdo para antibidtico parentérico, agravamento da infecdo sob
terapéutica em ambulatério, ou sinais de mau progndstico, como dor intensa, necrose,

perturbacdo da consciéncia, hipotensao, outra faléncia organica ou indicacdo cirurgica [9].

Em geral, as infecdes ligeiras e purulentas carecem apenas de incisdo local e drenagem
(ID). Se ndo purulentas, podem ser tratadas com antibidtico topico ou oral, cobrindo

principalmente S. pyogenes (isto é, B-hemolitico do grupo A de Lancefield).

As infecGes moderadas ou graves, purulentas, podem também exigir ID e cobertura
antibidtica EV ativa contra MRSA, e desbridamento cirdrgico [10]. Sempre que possivel devem
colher-se produtos para exame microbioldgico e, perante isolamento e testes de suscetibilidade

aos antimicrobianos, adequar o antibidtico.

Nas infe¢des superficiais, a prescricdo de antibidtico EV estara sempre indicada perante
sinais sistémicos de toxicidade da infecdo (febre, hipotensdo, taquicardia, taquipneia,
leucocitose), agravamento rapido ou apds 48 horas de antibidtico oral, intolerancia a ingestdo
oral (vémitos), ou existéncia de dispositivo invasivo em local préximo da infec¢do.

Alguns autores sugerem outras terapéuticas farmacoldgicas, como anti-inflamatdrios
nado-esterdides (AINE) (celulite) ou corticosterdides (erisipela) para diminuir o tempo de
recuperacao. Dada a insuficiente evidéncia recolhida e o atraso no diagndstico que provocam, a

sua recomendacdo nao é consensual [11].

O impetigo é uma SSTI superficial ndo purulenta que se manifesta por eritema vesicular
pruriginoso, evoluindo com formagdo de pustulas e crostas. E usualmente causado por
Streptococcus, dai poder complicar-se com glomerulonefrite ou febre reumatica, caso circulem
estirpes produtoras das respetivas toxinas e a terapéutica seja ineficaz. A etiologia estafilocdcica
MSSA é possivel, mas menos frequente. Pode assumir forma de impetigo ndo bolhoso ou
bolhoso, este provocado por S. aureus. A forma generalizada de impetigo bolhoso,

particularmente grave, constitui a Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS) [8].
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Ectima é uma forma mais profunda de impetigo, que se manifesta por feridas ulceradas

da pele estendendo-se até a derme, cobertas por crostas [8].

Dada a possibilidade de aumentar a resisténcia aos antibidticos, a terapéutica
antibidtica tépica do impetigo é apenas recomendada nos casos com lesGes localizadas e
evolugdo rapida para a cura. Pode usar-se pomada de bacitracina a 500 Ul/g ou 4cido fusidico a
20 mg/g, 1 aplicacdo trés vezes por dia, até 5 dias. Nos casos restantes, perante auséncia de
resposta a terapéutica tdpica, recidivas, surtos, no ectima ou no SSSS, recomenda-se terapéutica
com uma penicilina resistente a penicilinase, cobrindo MSSA, como flucloxacilina (500 mg 8/8h,

oral, 5 a 7 dias). No caso do SSSS, deve dar-se dose maxima (2g 4/4h), EV [10,12].

As SSTI superficiais podem ser purulentas, como a foliculite, infecdo supurativa de um
ou mais foliculos pilosos a nivel epidérmico, habitualmente provocada por S. aureus. O furinculo
é uma infecdo do foliculo piloso, mais profunda, envolvendo o tecido SC, e mais dolorosa que a
foliculite. Furdnculos simultaneos em foliculos adjacentes constituem o chamado carbdnculo. O
abcesso é uma colecdo de pus no interior de um tecido, neste caso a derme. Estas situagGes
podem ser tratadas localmente sem recurso a antibiético.

Se a aplicacdo local de compressas quentes, propiciando drenagem natural, ndo for
suficiente, deve proceder-se a identificacdo da lesdo. Na presenca de clinica de infecdo sistémica

devem ser administrados antibiéticos dirigidos para agentes Gram-positivos [8].

Perante furinculo ou abcesso de gravidade moderada, com febre ou outros sinais
sistémicos de infe¢do, alem da ID deve administrar-se flucloxacina, 500 mg 6/6h ou 8/8h, EV, 7
dias. Perante evolugdo grave, com sinais sistémicos, hipotensdo, sem resposta a cobertura de
MSSA ou em doente imunodeprimido, deve cobrir-se MRSA com linezolida (600 mg 12/12h, EV)
ou vancomicina (30 mg/Kg/dia em 2 doses, EV), 7 dias. No caso de abcessos recorrentes, com
sinais sistémicos ou imunodepressdo grave, multiplos ou maiores que 10 cm de didmetro, em
idades extremas ou sem cura apos identificacdo (controlo incompleto do foco infecioso), deve
prolongar-se o antibidtico até 10 dias, colher material purulento para exame microbiolégico, e
efetuar descolonizacdo com mupirocina intranasal e banho com clorohexidina. Nesta situacdo
deve excluir-se a presenca de patologias que condicionem a cronicidade do abcesso. Casos de
abcessos ditos “complexos”, como o periretal ou que ocorre em utilizadores de drogas EV,
exigem cobertura antibidtica alargada, para Gram-positivos (incluindo MRSA), Gram-negativos
e anaerdbios, com vancomicina ou linezolida (como acima) e, por exemplo, piperacilina +

tazobactam, 4,5 g 6/6h ou 8/8h, EV, 7 dias [10].
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A celulite é uma infe¢do mais profunda e mal delimitada que pode invadir o sistema
linfatico e o sangue. Pode ser dificil de distinguir da erisipela, forma superficial de celulite, mais
comum nas idades extremas, provocada mais frequentemente por Streptococcus B—hemolitico
do grupo A, mas também dos grupos C ou G. A celulite é muitas vezes causada por MSSA. Em
ambas as infecOes existem formas recorrentes, nas quais importa resolver os fatores
predisponentes, como maceracao, edema, eczema ou insuficiéncia venosa.

Pela dificuldade em distinguir ab initio as duas patologias, a terapéutica empirica deve
cobrir ambos os agentes, sendo depois dirigida caso se obtenha isolamento e sensibilidade. As
erisipelas ou celulites localizadas e ligeiras, podem ser tratadas com flucloxacilina, 500 mga2g
6/6h ou 8/8h, oral. Se isolado um Estreptococo pode de-escalar-se para amoxicilina, 1 g 8/8h ou
6/6h. Nos casos de gravidade moderada com repercussdo sistémica, flucloxacilina (1 g 6/6h)
deve ser dada por via EV. Na presenca de Estreptococo pode dar-se penicilina G, 4 milhGes de
unidades (MU) 4/4h, EV. Nos casos graves, com trauma penetrante, em utilizadores de drogas
EV ou perante repercussdo sistémica grave, deve cobrir-se MRSA, com vancomicina ou linezolida
(doses como acima referido). Na presenca de imunodepressdo grave devem ser cobertos Gram-
negativos, por exemplo com piperacilina+tazobactam, 4,5g 6/h6 ou 8/8h, EV. O curso de
antibidtico deve ser de 5 a 14 dias. Alguns autores defendem que 5 dias de terapéutica tém
eficacia igual a 10 dias, mas a duragao deve ser determinada pela resposta clinica e evolugao.
Nos casos recorrentes, mais que trés a quatro episddios por ano, devem tratar-se as condi¢des
predisponentes e tentar ndo dar antibidtico profildtico da recorréncia. Se necessario, pode usar-
se (na inexisténcia de penicilina V oral no mercado portugués), eritromicina, 250 mg 12/12h,
oral, 4 a 52 semanas, ou penicilina benzatinica, 2,4 MU IM, a cada 2 a 4 semanas [10]. Os casos

mais graves de erisipela podem exigir desbridamento ou até fasciotomia [8].

As SSTI necrotizantes podem envolver qualquer das camadas dos tecidos moles, desde
a derme superficial ao musculo. Podem assumir designacdes diversas, como gangrena de
Fournier, infecdo necrotizante do perineo e areas adjacentes. Sdo infecGes graves que colocam
muitas vezes em risco um membro ou mesmo a vida do doente. O diagndstico precoce e
tratamento imediato podem reduzir a mortalidade de 24% para 10%. A clinica pode ser
incarateristica. Histéria de trauma recente (penetrante ou por explosdo) e a progressdo rapida
(em dois dias) sugerem a presenca de necrose, mas a Unica forma de estabelecer um diagndstico
definitivo é a imediata exploragdo cirurgica da lesdo. Devem ser colhidas amostras de sangue e
dos tecidos envolvidos para exame microbioldgico. Exames de imagem como ecografia,
Tomografia Computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RMN), embora possam apoiar o

diagnéstico, ndo sdo recomendados no imediato ja que irdo atrasar a intervencdo cirurgica [8].
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Além de emergéncia cirurgica, as infe¢des necrotizantes sdo uma emergéncia médica,
exigindo imediata colaboracdo entre especialidades e entre os varios profissionais hospitalares.
O controlo imediato do foco infecioso, isto é, desbridamento e remog¢ao completa dos tecidos
necrosados é, por si s6, 0 mais importante determinante do progndstico. Simultaneamente deve
proceder-se a ressuscitacdo com fluidos e administrar-se antibioterapia de largo espetro. A

amputacdo serd sempre o Ultimo recurso.

A antibioticoterapia empirica deve prever a possibilidade de infecao polimicrobiana, por
aerdbios e anaerdbios, eventualmente bactérias MDR. Deve incluir-se um fdrmaco inibidor da
sintese proteica (clindamicina, linezolida) para reduzir a formacdo de toxina estreptocdcica e de
citoquinas. Empiricamente, podem dar-se (doses como acima) vancomicina e clindamicina (900
mg 8/8h EV) ou linezolida, associados a piperacilina+tazobactam ou a um carbapenemo
(meropenemo, 1g 8/8h, EV). Perante C. perfringens (gangrena gasosa) ou S. pyogenes, deve dar-
se penicilina G, 4 MU 4/4h, EV e clindamicina (como acima). Aeromonas hydrophila ou Vibrio
vulnificus carecem de um esquema com doxiciclina (100 mg 12/12h, EV) e ceftriaxone (1 a 2g
6/6h a 24/24h, EV). O antibidtico deve manter-se até que cessem os desbridamentos, o doente
esteja clinicamente bem e apirético ha 48 a 72 horas. A gangrena de Fournier, se evolucdo

positiva, deve tratar-se com antibidtico durante duas a trés semanas [10].

As feridas por mordeduras podem infetar em 10% a 20% dos casos, mais as de gato (30%
a 80%) que as de cdo (5%), sendo a infegdo por vezes tardia (24 a 72 horas apds a mordedura).
A profilaxia antibidtica de infe¢do nao é universalmente recomendada, sendo indicada em
feridas recentes e profundas, em localizagGes criticas (face, maos, pés, genitais, periarticulares),
perante imunodepressao, diabetes, asplenia, doeng¢a hepdtica avang¢ada ou edema pré-
existente no local da mordedura. Devem cobrir-se anaerdbios. No caso de mordedura humana
precoce, de gato ou de cdo, é indicado amoxicilina + acido clavulanico, 875/125 mg 12/12h, oral,
5 dias. A mordedura humana infetada, apds 3 a 24 horas, deve ser tratada com piperacilina +
tazobactam, 4,5 g 8/8h, EV. Ndo sendo provocadas por mordedura, a doenca da arranhadura do
gato deve ser tratada com azitromicina oral, 500 mg/dia, 1 dia, seguida de 250 mg/dia, 4 dias. E
muito importante limpar, irrigar e desbridar, conforme indicado, e ndo encerrar, apenas

aproximar a ferida, exceto se na face [6,10].
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As SSTI, incluindo as ILC, sdo das mais frequentes infe¢Ges associadas aos cuidados de
saude. (13,14) As condi¢Oes e o local em que se processa a cirurgia determinam o risco de
infecdo. Segundo Altmeier, [15] as cirurgias classificam-se, quanto ao risco de infe¢ao, em limpas
(risco inferior a 2%), limpa-contaminadas (inferior a 10%), contaminadas (20%) e sujas ou
infetadas (40%). A ILC pode ser incisional superficial (pele e tecido SC), incisional profunda (fascia
muscular e musculo) e de espaco ou 6rgdo (qualquer local, distinto da incisdo). [16] A
terapéutica deve incluir sempre identificacdo de abcesso, desbridamento de eventual tecido
necrotico, cuidado da ferida, ressuscitacdo com fluidos se sepsis presente, terapéutica
antibiética quando indicada e de-escalacdo se isolamento e sensibilidade [6]. Na infecdo
incisional superficial, apenas estdo indicados antibiéticos perante repercussdo sistémica ou
imunodepressao. Nestes casos, a terapéutica empirica deve ser de largo espetro com cobertura
de cocos Gram-positivos (pele) e microrganismos da flora do local operado. Se axila, aparelho
digestivo ou genital feminino, ou perineo, cobrir Gram-negativos e anaerdbios, ajustando

segundo resposta clinica e resultados microbiolégicos [6,10].

A terapéutica antibidtica inapropriada traduz-se em aumento da mortalidade,
prolongamento dos internamentos e aumento dos custos [5]. E mais frequente na presenca de
MRSA ou de infecdo polimicrobiana [17]. De acordo com o perfil local de suscetibilidades, deve
ponderar-se cobertura empirica de agentes MDR, como Enterobacterales produtores de ESBL
ou ERC ou Pseudomonas resistentes aos carbapenemos, ndo cobertos pelos antibiéticos usuais.
Resultantes da reativa¢do do pipeline de antibiéticos, dispomos hoje de novos farmacos com
carateristicas inovadoras e lugar no arsenal terapéutico, que podem ser utilizados em situagées
especificas, criteriosamente, nem sempre nem nunca.

Tal é o caso de tedizolide, telavancina, oritavancina e dalavancina (para MRSA) ou
ceftolozano+tazobactam, ceftazidima+avibactam e imipenem+relebactam para Gram-negativos

MDR. (18)

Podem valorizar-se determinados fatores de risco e na sua presenca decidir a cobertura
empirica de agentes MDR. Para MRSA, estes fatores sdo sinais sistémicos de toxicidade, infecdo
ou colonizagdo por MRSA, falta de resposta a ndo cobertura do agente, hospitalizacdo ou
cirurgia no ultimo ano, antibioticoterapia nas ultimas oito semanas, residéncia em Estruturas
Residenciais para ldosos (ERPI)] ou Unidades de Cuidados Continuados Integrados (UCCI),
hemodidlise, infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), infecdo na proximidade de
implante [10,11]. Fortemente preditivos de SSTI polimicrobiana sdo: admissdo numa UCI,

infecdo ndo abecedada e residéncia em ERPI ou UCCI [19].
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Nas SSTI importa avaliar a gravidade desde o inicio. As infeg¢des ligeiras sao... ligeiras, as

infecBes graves sdo... muito graves. Se presente, a sepsis tem que ser tratada de imediato. Se

indicado antibidtico, a sua escolha deve ser otimizada, optando por espetro estreito nas infe¢ées

por Estreptococo ou MSSA. Se evolugdo positiva, considerar switch de antibiético EV para oral,

suspensdo e alta precoces. Deve ponderar-se a utilizacdo de novos antibidticos quando

potencialmente indicados.
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34. Infecdes osteoarticulares

Joana Alves, MD

Hospital de Braga; Faculdade de Medicina da Universidade do Minho

34.1. Artrite séptica
A artrite séptica é uma infegdo causada pela presenga de agentes microbianos no espago
articular. As infe¢des podem ser adquiridas por via hematogénica, inoculacdo direta (trauma,

cirurgia) ou por contiguidade [1].

Relativamente a microbiologia, os microrganismos gram-positivos sdao os mais
frequentes, e predominam o S. aureus e Streptococcus spp. Os bacilos gram-negativos
representam entre 5-20% dos casos e essencialmente em extremos de idade, doentes
imunodeprimidos e consumidores de drogas EV. A artrite gonocécica deve ser ponderada no

doente com exposicdo sexual e corrimento uretral [1].

A artrite séptica € uma emergéncia e deve ser considerada no doente com inicio de dor
aguda numa articulagdo (ou varias articulagdes) e pode ou ndo ter sinais inflamatérios
associados como rubor, calor, edema, derrame articular, incapacidade na mobilidade. A febre

pode estar presente [1, 2].

A radiografia da articulagao evidencia edema tecidos, aumento do espaco interarticular
e distensdo de capsula. A ecografia de partes moles deteta derrame articular. No caso de duvidas
no diagndstico ou sintomas prolongados ou atipicos é recomendada a realizacdo de TC e/ou

RMN [1, 2].

O diagndstico é realizado através de artrocentese com envio de liquido sinovial para
contagem de leucdcitos (e contagem diferencial) e para microbiologia (gram e cultural). As
culturas do liquido sinovial sdo positivas em mais de 90% dos casos. Devem ser sempre colhidas
hemoculturas periféricas (positividade das hemoculturas em 50-70% das artrites sépticas por S.
aureus). Para aumentar a rentabilidade diagndstica o liquido sinovial pode ser inoculado

também em frasco de hemocultura [1, 2].
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A identificacdo do microrganismo no liquido sinovial é diagnéstico-definitivo de artrite

séptica. As bactérias consideradas com elevada viruléncia, como o S. aureus, Streptococcus spp.

e bacilos gram-negativos, o isolamento em apenas 1 amostra é diagndstico.

Quando sdo isolados microrganismos pouco virulentos como por exemplo os gram-

positivos coagulase negativos sdo necessarias duas amostras para diagndstico (1 amostra pode

ser apenas contaminacdo) [2].

No tratamento, o controlo de foco é essencial pelo que além da antibioterapia estd

indicada cirurgia por artroscopia ou artrotomia. A antibioterapia empirica é baseada nos agentes

mais provaveis causadores de infecdo (avaliando os fatores de risco para agentes MDR) e no

doente, se ha histéria de alergias, efeitos adversos, comorbidades, imunodepressao, funcao

renal, entre outros [1, 2].

Tabela 13 - Antibioterapia empirica recomendada na artrite séptica.

Grupo de doentes
Sem fatores de risco

Se fatores de risco para
bacilos gram-negativos
- Idosos;
- Imunodeprimidos;
- infe¢des do trato urinario de
repetigdo.

Se fatores de risco para
MRSA ou bactérias MDR

- Antibioterapia ou
internamento nos 6 meses
anteriores;

- Doenga renal terminal

sob hemodialise;

- Residéncia em lar/unidades
de cuidados continuados;

- Presencga de dispositivos
invasivos (cateteres,
proéteses);

- Feridas cronicas;

- Colonizagdo ou

infecdo prévia por bactérias
MDR.

Apds mordedura
ou traumatismo

Antibidtico empirico

Flucloxacilina 2g EV g4h

Ceftriaxona
2g EV gq24h

Piperacilina/tazobactam
4.5mg EV gbh

+

Vancomicina

(Dose de carga: 25mg/kg,

doses posteriores:

15-20mg/kg q12h, colheita de niveis
em vale antes da 49 toma, para ajuste
de dose

(Alvo: 15-25 ug/mL)

Amoxicilina/clavulanato 2.2g EV q8h

Alergia a penicilina

Clindamicina 900mg EV q8h

Levofloxacina
500mg EV q12h

Ciprofloxacina
400mg EV g8h

+

Vancomicina

(Dose de carga:

25mg/kg,

doses posteriores:

15-20mg/kg q12h,

colheita de niveis em vale antes da 42
toma,

para ajuste de dose

(Alvo: 15-25 ug/mlL)

Clindamicina 900mg EV gq8h

+

Ciprofloxacina 400mg EV g8h
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Logo que é isolado um microrganismo, a antibioterapia deve ser dirigida a esse
microrganismo e ao teste de suscetibilidade aos antimicrobianos, favorecendo o antibiético de

menor espectro e com penetragdo articular.

A duragdo de tratamento é habitualmente 3-4 semanas. Os primeiros 7-14 dias devem ser
por via EV, apds este periodo e confirmando melhoria clinica pode ser de-escalada
antibioterapia EV para via oral. A escolha do antibidtico oral deve contemplar a penetracao

articular e a biodisponibilidade oral [1, 2].

34.2. Osteomielite
Osteomielite é um processo inflamatério progressivo causado por microrganismos,
resultando em destruicdo dssea, sendo que pode ser limitada a uma por¢ao do osso ou afetar o
canal medular, peridsseo ou partes moles vizinhas. A osteomielite tem varias classificacdes;
pode ser classificada com base na sua localizacdo, na duragdo de doenca (aguda VS crdnica), no
mecanismo de infecdo (hematogénica, contiguidade ou inoculacdo direta) ou na presenca de

insuficiéncia vascular (por exemplo, infecdo do pé no doente com Diabetes) [1].

A osteomielite é mais comum por via hematogénica e os agentes microbioldgicos mais
comuns sdo o S. aureus e os Staphylococcus coagulase negativos. Outros agentes
frequentemente implicados sdo os Streptococcus, Enterococcus, bacilos gram-negativos. O M.
tuberculosis e a Brucella spp. também podem ser causas de osteomielite no doente com
contexto epidemioldgico [1].

O diagndstico de osteomielite baseia-se na suspeita clinica, sendo apoiado por estudos
analiticos, microbioldgicos e de imagem, e confirmado pela bidpsia dssea [3, 4].

A osteomielite aguda hematogénica manifesta-se através do inicio abrupto de sinais
inflamatdrios locais, geralmente associados a sinais sistémicos de infecdo como febre. A
osteomielite crénica geralmente consiste num quadro subagudo ou crénico de dor local,
associado a eritema ou edema local, com ou sem a presenca de fistula. A presenca de febre é
pouco frequente [1].

O TC e a RMN sdo exames considerados como essenciais no diagndstico, sendo a RMN
o exame de eleicdo com uma sensibilidade superior a 90%. As hemoculturas sdo Uteis no
diagnéstico etioldgico da osteomielite, em particular na osteomielite aguda hematogénica. A
bidpsia 6ssea com isolamento do microrganismo em cultura é o padrdo ouro para diagndstico

e o0 Unico método de diagnéstico definitivo [1, 3, 4].
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A antibioterapia empirica é baseada nos microrganismos mais provaveis dependendo

do foco/localizagdo da infegdo.

Tabela 14 - Antibioterapia empirica recomendada na osteomielite.

Grupo de doentes

Sem fatores de risco

Se fatores de risco para
bacilos gram-negativos
- ldosos;
- Imunodeprimidos;

- infegBes do trato urinario de
repeticdo.

Se fatores de risco para
MRSA ou bactérias MDR

- Antibioterapia ou
internamento nos 6 meses
anteriores;

- Doenga renal terminal

sob hemodialise;

- Residéncia em lar/unidades
de cuidados continuados;

- Presenca de dispositivos
invasivos (cateteres, proteses);

- Feridas cronicas;
- Colonizagao ou
infegdo prévia por MDR.

Antibidtico empirico

Flucloxacilina 2g EV g4h

Ceftriaxona
2g EV g24h

Piperacilina/tazobactam
4.5mg EV gbh

+

Vancomicina

Dose de carga: 25mg/kg,

doses posteriores:

15-20mg/kg q12h, colheita de niveis
em vale antes da 49 toma, para
ajuste de dose

(Alvo: 15-25 ug/mL)

Alergia a penicilina

Clindamicina 900mg EV q8h

Levofloxacina
500mg EV gq12h

Ciprofloxacina
400mg EV g8h

+

Vancomicina

Dose de carga:

25mg/kg,

doses posteriores:

15-20mg/kg q12h,

colheita de niveis em vale antes da
42 toma,

para ajuste de dose

(Alvo: 15-25 ug/mL)

Logo que é isolado um microrganismo, a antibioterapia deve ser dirigida a esse

microrganismo e ao teste de suscetibilidade aos antimicrobianos, favorecendo o antibiético de
menor espectro e com penetracdo éssea. A antibioterapia pode ser alterada para oral ao fim de
1 a 2 semanas perante evolucdo favordvel e na auséncia de complicagcdes. A duragdo de
antibioterapia na osteomielite é geralmente de 3 a 4 semanas, mas deve ser individualizada

tendo em conta o agente isolado, a extensdo da infecdo e a resposta ao tratamento [3, 4].

Situagles especiais:

e Na osteomielite cronica:
o A antibioterapia é um adjuvante ao tratamento cirurgico;
o No doente estdvel, a antibioterapia s6 deve ser iniciada apds diagndstico
microbioldgico e de acordo com testes de suscetibilidade aos antimicrobianos;
o Aterapéutica antibidtica deve ter a duragdo de pelo menos 4 a 6 semanas desde

que o desbridamento cirurgico seja rigoroso e a evolugao clinica favoravel.
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e Na espondilodiscite:

o Nao se deve iniciar antibioterapia empirica antes da colheita de produtos a ndo
ser em casos de sepsis/choque séptico, abcesso epidural ou défices
neuroldgicos rapidamente progressivos;

o A antibioterapia empirica recomendada é a ceftriaxona 2g EV a cada 24 horas
(nos doentes sem fatores de risco para MRSA e bactérias gram-negativas);

o Aduracdo da terapéutica antibidtica é em regra geral 6 semanas, podendo ser
prolongada mediante a presenca de abcessos (psoas, epidural) e/ou de material

heterdlogo.

34.3. Infe¢ao de prétese articular

A Infecdo peri-protésica pode ser adquirida por inoculacdo intraoperatdria (a mais
frequente), por dissemina¢cdo hematogénica e por contiguidade. A formacéo de biofilme é um
componente essencial da fisiopatologia da infecdo e estd diretamente implicada na

complexidade do seu tratamento [5].

A infecao de protese articular pode ser classificada em aguda quando o tempo apds
cirurgia de implantacdo de prdtese é inferior a 4 semanas ou crénica quando superior a 4

semanas.

Os agentes mais frequentes de infecdo de prdtese articular sdo S. aureus e
Staphylococcus coagulase-negativos. Outros agentes que podem ser causadores de infe¢do
periprotésica sdo: Streptococcus spp., Enterococcus spp., bacilos gram-negativos e

Cutibacterium acnes [5, 6].

O diagndstico de infegdo de protese articular é estabelecido perante a presenga de um ou
mais dos seguintes critérios [6]:
e Fistula, exposicdo de implante ou presenca de pus peri-prétese;
e Artrocentese: Contagem de células > 3.000 leucécitos/ul ou >70% PMN;
e Microbiologia: Cultura positiva no liquido sinovial, tecido peri-implante ou liquido de
sonicagao;

e Histologia sugestiva de infecdo.
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A base do tratamento é o controlo de foco e a antibioterapia é apenas adjuvante. A escolha

da abordagem cirurgica depende da classificacdo da infecdo em aguda ou crénica. No doente

com infecdo de prétese aguda pode ser ponderado o desbridamento e retencdo de prétese; no

doente com infe¢do de protese crdnica estd recomendada a remocdo de todos os componentes

da prétese (em um ou dois T) [7].

Tabela 15 - Antibioterapia empirica recomendada na infegao de proétese articular.

Grupo de doentes

Material implantado ha > 1 ano;
Auséncia de antibioterapia

ou hospitalizagao

nos ultimos 6 meses;

Auséncia de colonizagdo prévia
por agente gram-negativo MDR.

Restantes doentes

Antibidtico empirico

Ceftriaxone 2g EV q24h
+
Vancomicina

Piperacilina/tazobactam 4.5mg EV
g6h

+

Vancomicina

Dose de carga: 25mg/kg, doses
posteriores: 15-20mg/kg q12h,
colheita de niveis em vale antes da
42 toma, para ajuste de dose
(Alvo: 15-25 ug/mL)

Alergia a penicilina

Ciprofloxacina 400mg EV q8h
+

Vancomicina

Ciprofloxacina 400mg EV q8h
+

Vancomicina

Dose de carga: 25mg/kg, doses
posteriores:

15-20mg/kg q12h, colheita de
niveis em vale antes da 42 toma,
para ajuste de dose

(Alvo: 15-25 pug/mL)

A duracdo de antibioterapia depende da abordagem cirdrgica, mas em regra sdo 12

semanas. No doente com retencdo de prétese deve ser associada a antibioterapia um

antibidtico antibiofilme apds reducdo do indculo: rifampicina nas infe¢des estafilocdcicas e

quinolonas nas infe¢Ges por gram-negativos [7].
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35. Infecdes abdominais complicadas

Jodo Gongalves Pereira, MD, PhD

Hospital de Vila Franca de Xira; Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa

As infe¢Bes intra-abdominais complicadas ocorrem com alteracdo aguda dos érgdos
intra-abdominais, pelo que se associam a quadros graves, muitas vezes polimicrobianos. De
facto, o intestino estd repleto duma flora microbiana extraordinariamente abundante, pelo que
o risco de progressdo para sepsis e choque séptico com faléncia multipla de érgaos, e nao
desprezivel [1].

Na maioria dos casos, estd associada uma perda de integridade de drgdos intra-
abdominais, pelo que a necessidade de intervencdo precoce e dirigida é habitualmente mais
importante do que noutras infecdes [2].

De forma praticamente universal, a infecdo complicada dos érgados intra-abdominais vai
associar-se a peritonite. Esta é a inflamacdo do peritoneu — membrana extensa de espessura
reduzida que reveste a parede abdominal interna e recobre os érgdos dentro do abdémen —
geralmente secundaria a infecdo, sendo estas predominantemente bacterianas. Este tipo de

infecdo é comum em doentes graves, particularmente quando admitidos em medicina intensiva

[3].

35.1. Tipos de peritonite

E habitualmente usada a classificacdo da peritonite que resulta do mecanismo etiolégica
subjacente.

A peritonite bacteriana espontanea resulta de complicagao infeciosa direta do peritoneu e
nao estd associada a qualquer perfuragao organica. Resulta da colonizagdo direta do peritoneu
a partir de ganglios infetados ou de dissemina¢do hematogénica. Como condi¢do subjacente,
este tipo de peritonite ocorre como complicagao da doenca hepdtica avangada. Para a mesma
contribuem o défice de produgdo proteica (incluindo de proteinas do sistema imune como as
opsoninas), a presenca de ascite (facilitando a proliferacdo bacteriana e a sua mobilidade). Este
tipo de infecdo é habitualmente monomicrobiano, sendo habitualmente isoladas
enterobacteriaceas existentes na flora intestinal, mais facilmente recuperaveis quando

cultivadas em frascos de hemocultura [4]. E de salientar que a apresentac3o clinica pode apenas
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traduzir a descompensacdo da doenca hepdtica pelo que é necessdrio um alto grau de
suspeicdo. Da mesma forma, a sua abordagem deve ser multifatorial, abordando a prépria
doenca hepatica [5].

A peritonite primaria (ndo associada a lesdo de érgdo intra-abdominal) pode também
surgir como complicacdo infeciosa da dialise peritoneal e da falha da esterilidade da
manipulacdo do cateter. Neste tipo de infe¢Bes tanto bactérias Gram-positivo como Gram-
negativo podem ser identificadas. A terapéutica empirica deve incluir antibidticos de espectro
alargado, essencialmente relacionado com a flora de colonizacao conhecida [6]. Mais uma vez,
as manifestacdbes podem ser atipicas e basearem-se apenas nas alteracées do aspeto e

transparéncia do liquido de retorno dialético.

A peritonite bacteriana secunddria ocorre por contiguidade de uma infecdo dum érgao
intra-abdominal, na maioria dos casos gastrointestinais. Podem igualmente estar envolvidas as
vias biliares, o pancreas e, no caso das peritonites localizadas na regido pélvica, os 6rgaos

geniturindrios.

De notar que estas altera¢coes podem também ser secunddrias a trauma, penetrante [7]
ou fechado [8], devendo a exploracgdo cirurgica ser mandataria, principalmente na presencga de
lesGes imagioldgicas suspeitas [9].

As manifestacGes clinicas podem ser atipicas, mas nestes casos, as mesmas refletem os
drgdos primariamente envolvidos. Podem estar presentes dor abdominal com ou sem defesa,
distensdao abdominal, febre, nduseas e vdmitos, anorexia total e sensagao de aversdo alimentar,
Diarreia e sede. A perda de transito intestinal, incluindo fezes e gases traduz habitualmente
ileos, ou seja, a paragem completa da motilidade do intestino. Radiologicamente, a mesma
traduz-se pela presenga de niveis hidroaéreos intestinais. Este tipo de manifestagao complica-
se habitualmente pela perda de diferenciagdo da flora intestinal, uma vez que a mesma resulta
dos mecanismos funcionais de motilidade e da presenca de diferentes meios no conteudo
entérico (diferencas enzimaticas, de pH, entre outras).

A peritonite tercidria resulta da faléncia de controlo do foco de infecdo secundaria. A
mesma é por definicdo uma infecdo adquirida no hospital e esta associada a presenca de
microrganismos MDR. Estes, estando ja presentes na flora intestinal, sdo selecionados pela
terapéutica antibidtica prévia (usada no tratamento da peritonite secundaria) e tornam-se
dominantes nesta situagdo [10]. Este tipo de infecGes complica-se frequentemente de abcessos
intra-abdominais, os quais necessitam de drenagem (quer cirdrgica quer percutdnea), uma vez

gue os antibidticos sdo habitualmente ineficazes.
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Na presenca de deiscéncia de sutura, é fundamental a intervencdo cirurgica para
controlo do foco [11]. A terapéutica antibidtica é forcosamente mais complexa e pode incluir
cobertura para Pseudomonas, S. aureus, Candida. Estratégias antibidticas integradas,
considerando o risco de pressdo de sele¢do, podem ser benéficas a medio/longo prazo [12].

Inversamente, a auséncia de controlo adequado do foco pode perpetuar a infecdo e
inflamacao facilitando a proliferagao de microrganismos MDR e a sele¢ao e desenvolvimento de
maior nimero de mecanismos de resisténcia [13].

Salienta-se uma situagdo clinica com enquadramento intermédio, resultante de
deiscéncia de sutura apos cirurgia gastrointestinal eletiva. Neste caso continua a ser necessario
o controlo do foco. A flora intestinal envolvida é determinada fundamentalmente pela

antibioterapia prévia [14].

35.2. Opgoes terapéuticas

Tendo em atencgdo os organismos habitualmente identificados nos diferentes tipos de
infecdo, assim sdo as recomendacGes da terapéutica antibidtica.

Na peritonite primdria deve ser privilegiada terapéutica com cefalosporinas de 32 geracao
(VS fluroquinolonas) e na peritonite terciaria combinag¢des antibidticas (mais ou menos
antifungicos), de acordo com a terapéutica antibidtica prévia e o risco do doente.

Ja na peritonite secundaria deve ser primeiro considerada a necessidade de terapéutica
antibidtica e de resisténcias. Em segundo lugar deve ser considerado o risco que a infe¢do coloca
ao doente (a gravidade clinica da mesma). Finalmente, deve ser avaliado o tempo de evolugdo.

Em doentes com tempo de evolugdo curto e com BR de mortalidade, pode ser considerada
a distribuicdo anatémica dos diferentes agentes (particularmente anaerdbios) e ajustada a
antibioterapia em fungdo do local de perfuragdo. Ja em doentes operados mais tardiamente (ou
em infe¢cGes nosocomiais) deve ser avaliada a presenca de ileos e de risco aumentado de
proliferagao bacteriana ndo controlada.

O espectro de terapéutica antibidtica deve ser ajustado a gravidade clinica [15]. Em infe¢des
de menor gravidade é aceitavel usar fdrmacos que apenas cubram cerca de 80-85% da flora
provavel de infecdo. J4 em doentes mais graves (particularmente em CS) é sugerida cobertura
superior a 90-95%. Desta forma, no primeiro caso é aceitdvel antibioterapia de largo espectro
sem atividade anti Pseudomonas (amoxicilina+acido clavulanico, ertapenem, ceftriaxone)
enquanto no segundo e proposta cobertura para Pseudomonas e organismos anaerdbios
(piperacilinatazobactam, carbapenem do grupo |, ceftazidima ou cefepime (ou fluroquinolona)

mais metronidazol.
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35.3. Resisténcias aos antibidticos
A prevaléncia de bactérias MDR tem vindo a aumentar em todo o mundo ainda que de forma
assimétrica [16]. Estes microrganismos aparecem em doentes com infe¢des intra-abdominais,
particularmente quando sujeitos a terapéutica antibidtica prévia [17].
As bactérias produtoras de ESBL sdo provavelmente o problema mais disseminado no
mundo, embora ocorram importantes variacdes regionais de prevaléncia [10].
Também o MRSA, o VRE, as CRE, a P. aeruginosa e o Acinetobacter spp., sdo agentes a ter

em conta.

O risco de isolamento destes agentes MDR, aumenta a necessidade de utilizacdo de
antibidticos de espectro muito alargado, o que mais aumenta o risco de selecdo de agentes

MDR, num circulo vicioso dificil de compensar [16].

Para minimizar esta possibilidade e quebrar o circulo vicioso, a terapéutica antibidtica deve
basear-se no conhecimento da epidemiologia local, devendo ser selecionado o antibidtico com
o0 menor espectro de atividade que seja considerado adequado [18]. No caso de doentes com
fatores de risco para resisténcia, em particular os que foram tratados com antibidticos nos
ultimos 3 meses, deve ser privilegiada a colheita de culturas microbioldgicas, sempre que
possivel intraoperatérias, particularmente na peritonite tercidria e sempre que haja evidéncia
de colegGes abecedadas [19]. No entanto, devem ser minimizadas as culturas de produtos

obtidos através de drenos, que traduzem sobretudo colonizagdo e nao infegao.

Acessoriamente, deve ser minimizada a administracdo de antibiéticos em doentes cuja
infecdo possa ser resolvida apenas cirurgicamente (mais antibioterapia profilatica) [18].
Destaca-se a perfuragdo intestinal traumdtica quando operada nas primeiras 12h, as
perfuracGes gastroduodenais operadas até as 24h, a apendicite, colecistite ou necrose intestinal

operadas (na auséncia de perfuracdo).

As propriedades PKs dos antibidticos ndao foram estudadas de forma suficiente em doentes
com infe¢des intra-abdominais complicadas. E importante salientar a necessidade de ajuste das
doses de antibidticos, resultantes da alteracdo da sua PK, particularmente em infe¢Ges graves
[20, 21]. A sua concentragdo peritoneal pode estar aumentada (por exemplo, em doentes com
aumento da depurac¢do renal) ou reduzida (por exemplo, em doentes com lesdo renal aguda

[LRA]), tendo que esta situacdo esta insuficientemente estudada na pratica clinica.
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35.4. Tempo de antibioterapia

Embora classicamente a terapéutica antibidtica em doentes com infe¢des complicadas
intra-abdominais fosse mantida por periodos prolongados (10 a 14 dias, por vezes mais longos
nas infecdes nosocomiais), a evidéncia recente mostra a auséncia de beneficio dessa pratica.
Tem sido repetidamente demonstrado que a resolucdo da infecao é sobretudo dependente do
controlo adequado do foco e que o prolongamento do tempo de antibioterapia ndo reduz o
risco de faléncia terapéutica [22].

Um estudo recente mostrou mesmo que, doentes criticos com peritonite pds-operatoéria,

tratados com 8 ou 15 dias de antibidticos tem resultados similares [23].

Estes resultados reforgaram os previamente observados em 2015, no estudo STOP-IT, o qual
mostrou que, em doentes com peritonite e adequado controle do foco, 4 dias de antibidticos
sdo suficientes para o tratamento da infe¢do (e que este tempo pode mesmo ser reduzido de
acordo com a evolucgao clinica) [24]. Desta forma, a Surgical Infection Society recomenda que se
limitem os antimicrobianos a 96 horas em doentes com controlo adequado do foco, e 5 a 7 dias

nos doentes nos quais ndo se realizou um procedimento para controle definitivo do foco [19].

Uma palavra particular para as infe¢Ges fungicas, a Candida. Estas podem aparecer em
doentes com infe¢des graves, particularmente sujeitos a antibioterapia previa [25]. A candidiase
intra-abdominal tem mortalidade elevada e o inicio precoce do tratamento tem beneficio
prognostico [26]. Ndo é, no entanto, claro qual a melhor forma de identificar estes agentes,
sendo que muitos scores de risco foram ja introduzidos na pratica clinica, mas com utilidade

limitada [27].

Da mesma forma, a utilizacdo de terapéutica antifungica empirica em doentes graves com

infecdo intra-abdominal ndo parece traduzir beneficio clinico [28].
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35.5. Controlo do foco

Embora os antibiéticos possam ser relevantes neste tipo de infe¢des, o controlo do foco é
essencial para resolver o processo infecioso. O controlo da fonte de infecdo é essencial para a
reparacado da lesdo ocorrida [29], converge para a eliminacao do foco séptico e para o controlo
da contaminacado subsequente. O mesmo geralmente exige intervencao cirdrgica ou drenagem
percutanea. Dados recentes mostram que o controlo do foco em tempo oportuno é
fundamental em doentes graves e tem implicacdes prognosticas. Bloos et al. identificaram a
associacdo entre o atraso superior a 6 horas e o aumento de 2,3 vezes na mortalidade [30]. A
drenagem percutdanea é uma alternativa eficaz, mas apenas em casos apropriados [31]. A
presenca de lesdo organica, de contaminacdo ativa, de abcesso multiplos, de necrose extensa
ou peritonite difusa, limita essa possibilidade. Os exames de imagem ajudam a selecionar
adequadamente os doentes para cada tipo de intervencao.

Em doentes com dificil controlo do foco, particularmente pela extensdo das lesdes ou pela
incapacidade de visualizagdo completa das mesmas, tem sido utilizada a laparostomia. Esta
permite a reavaliacdo precoce das lesdes e previne a sindrome compartimental abdominal,
particularmente em doentes com lesGes traumaticas [32]. A utilizacdo de pressdo negativa na
ferida operatdria com tracdo da fascia tem sido associada a melhores resultados, de curto e
longo prazo [33].

O tratamento das infe¢des intra-abdominais complicadas graves continua a ser uma
questdo importante e de dificil consenso. O aumento das infe¢des por microrganismos MDR é
um problema comum o qual enfatiza o papel do uso racional de antibidticos, tanto os mais
antigos quanto os recém-introduzidos. A duracdo da antibioterapia deve ser cuidadosamente
considerada, e privilegiados os cursos mais curtos, apds adequado controlo do foco. As técnicas
de drenagem percutanea sdo uma alternativa a intervencdo cirdrgica, quando possiveis. A

laparostomia podera ser uma alternativa Util em casos mais complicados.
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36.

Infecdo por Clostridium difficile

Dolors Rodriguez-Pardo, MD

Hospital Universitdrio Vall d’Hebron

Clostidium difficile é um bacilo Gram-positivo, anaerdbio, mdvel, esporulado,
frequentemente encontrado em hospitais. Representa a causa mais comum de diarreia
nosocomial e é responsavel pelo aumento da morbidade, mortalidade e internamento
hospitalar prolongado [1].

A infegdo por C. difficile apresenta uma taxa de mortalidade varidvel entre 3 e 15% e de
recorréncia de cerca de 20% [1-4].

E transmitida através de esporos existentes no ambiente, sendo mais frequente em
ambiente hospitalar [1]. A disbiose intestinal pode ser causada por diversos fatores, como o uso
de antimicrobianos ou inibidores da bomba de protdes (IBP) e afeta os acidos biliares. Os acidos
biliares primdrios favorecem a germinacdo dos esporos e os acidos biliares secundarios
suprimem a germinacado [1]. Quando as condi¢cdes permitem, os esporos germinam, aumentam
e dividem-se na forma vegetativa, produzindo toxinas. A patogenicidade de C. difficile esta
relacionada com a produc¢do de toxinas e com a resposta inflamatdria induzida, pelo que apenas
as estirpes produtoras de toxinas sdo patogénicas. A resposta inflamatdria induzida pelas
toxinas A (enterotoxina) e B (citotoxina) causa danos na superficie celular [5] e induz a formacgdo
de pseudomembranas compostas pelas células intestinais destruidas e leucdcitos, glébulos
vermelhos e glébulos brancos, fibrina e bactérias.

Ao longo dos anos, tém-se observado alteracdes epidemiologia da infecdo por C. difficile
com o aparecimento de estirpes hipervirulentas, como 027 ou NAP1, responsdveis por grandes
surtos, principalmente nos EUA e no Canada. Estas estirpes produzem maiores quantidades de
toxina, aumentando a gravidade da doenga, a mortalidade, taxa de recorréncia e prevaléncia de
infegdo por C. difficile adquirida na comunidade entre doentes saudaveis sem os fatores de risco
tradicionais [6, 7].

Os fatores de risco para a infecdao por C. difficile sdo hospedeiro-dependentes (idade
superior a 65 anos, imunossupressao grave, IRC 32 geragdo) [1]. A infecdo por C. difficile e a sua
recorréncia também tém sido associadas a utilizagdo de antiacidos e IBPs [4], sendo uma
possivel explicagao o facto de que a supressao farmacoldgica de dcido gdstrico reduz a absorc¢ao
de calcio, o que promove a germinacdo de esporos de C. difficile. Pela associa¢do do uso de IBPs
ao aumento da incidéncia de infegdo por C. difficile e da frequéncia de recaidas, é recomendavel

a sua suspensdo, sempre que possivel.
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O diagndstico de infegdo por C. difficile é estabelecido com base na existéncia de diarreia e
pelo menos um dos dois critérios seguintes:

e Detecdo de C. difficile com capacidade de producdo de toxinas, em amostra de fezes;

e Visualizacdo endoscépica de pseudomembranas associada a detec¢do do patégeno ou

da sua toxina.

A detecdo do C. difficile toxigénico é realizada por uma dupla técnica baseada na detecao
simultdnea da enzima GDH (especifica da parede de Clostridium spp.) e na detecdo das toxinas
C. difficile A e B numa amostra de fezes, embora também possa ser confirmada por detecdo do
patdégeno utilizando técnicas de biologia molecular ou cultura em meio adequado [8].

Em relacdo ao tratamento da infecdo por C. difficile, sdo iniciadas medidas de suporte a
todos os casos (reposicdo de V e correcdo de disturbios hidroeletroliticos), supressdo do
antibiético causal ou sua substituicdo, na medida do possivel, por outro ade espectro nao
anaerdbio mais estreito (sulfonamidas ou aztreonam) e retirada de IBP, sempre que possivel.

Durante muitos anos, o metronidazol e a vancomicina foram considerados os pilares da
terapéutica antimicrobiana. Estes farmacos foram comparados num randomised controlled trial
(RCT) prospetivo duplo-cego controlado por placebo, onde os doentes foram estratificados de
acordo com a gravidade da doenca [9]. Os resultados deste estudo sugeriram que o
metronidazol e a vancomicina foram igualmente eficazes no tratamento da infecdo por C.
difficile leve, mas que a vancomicina foi superior na infecdo grave. Por essa razdo, as
recomendacgdes para a infe¢do por C. difficile baseavam-se na escolha de um medicamento ou
outro consoante a sua gravidade [10,11]. A gravidade é determinada pela presenga de pelo
menos um dos seguintes critérios:

e Leucocitose > 15.000 células/mm;

e Creatinina (Cr) > 1,5 vezes o valor basal;

e Albumina < 3 g/dl;

e Sinais clinicos de colite grave (febre >38,529C, sinais de ileo ou hipotensao) [9,10].

A indicacdo para cirurgia (colectomia subtotal com preservacdo do reto) é avaliada no caso
de megacélon toxico sem resposta a terapéutica ou de complicagdes graves (perfuracdo, choque
séptico...). Sdo fatores preditivos de mortalidade:

e Niveis de lactato sérico >5 mmol/L;

e Leucocitose >50.000 células/mm;

e |dade >75 anos;

e Imunossupressao;

e (S com necessidade de agentes inotrdpicos sdo fatores preditivos de mortalidade.
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No entanto, mesmo quando usados corretamente, o metronidazol e a vancomicina estdo
associados a taxas de recorréncia de até 20 a 30% apds o tratamento de um episddio inicial de
infecdo por C. difficile e esse risco aumenta apds cada recorréncia em até 50 a 65% [1].

As recomendacGes da IDSA [12] e da ESCMID sobre o tratamento da infe¢do por C. difficile
foram recentemente atualizadas [13]. A estratificacdo da terapéutica direcionada a infecdo por
C. difficile deixou de se basear na gravidade da doenga, mas sim no risco de recorréncia. A
determinacao do risco é realizada pela coexisténcia de mais de um dos seguintes fatores:

e |dade superior a 65 anos;

e Impossibilidade de retirada da terapéutica antibidtica que desencadeou a infecao por

C. difficile;

e Impossibilidade de retirada da terapéutica com IBPs;

e Neoplasia ativa;

e Terapéutica antineoplasica ativa

e Utilizacdo de sonda nasogdstrica para nutricdo entérica;

e IR avangada;

Ter sofrido um episédio prévio e internamento prolongado.

O metronidazol deixou de ser recomendado na infe¢do por C. difficile quando a fidaxomicina
ou vancomicina estdo disponiveis devido ao aumento da taxa de recorréncia associada a sua
utilizagcdo. A fidaxomicina passou a ser o farmaco de elei¢gdo na infegao por C. difficile inicial e na
primeira recorréncia de infe¢do por C. difficile quando disponivel e vidvel. Quando a
fidaxomicina ndo estad disponivel, a alternativa é a vancomicina idealmente associada ao
Bezlotoxumab, que é considerado adjuvante na infecdo por C. difficile com AR de recorréncia.

A fidaxomicina é um antibiético macrociclico ndo absorvivel com atividade bactericida. Em
ensaios clinicos, na dosagem de 200 mg oral duas vezes ao dia, demonstrou ndo ser inferior a
vancomicina 125 mg oral 4 vezes ao dia, para o tratamento da infecdo por C. difficile quando a
resposta clinica é avaliada apds 10 dias de tratamento e ser superior a vancomicina na evic¢do
de recorréncia quando avaliado apds 25 dias [14, 15]. A fidaxomicina demonstrou também ser
mais eficaz do que a vancomicina na presenga de antibioticoterapia concomitante nao
direcionada a infecdo por C. difficile e na prevencdo de recorréncia independentemente do uso
de outro antibiético [16]. Atua inibindo a RNAp e inibe a formag¢do de esporos bloqueando a
sintese do RNAm bacteriano associado a esporulagao. Por ter atividade direcionada contra C.
difficile, a sua utilizacdo estd associada a uma menor altera¢do da microbiota intestinal em
comparag¢do com metronidazol ou vancomicina. Ambos os fatores justificam a menor taxa de

recorréncia associada ao seu uso [1].
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O estudo EXTEND, realizado em doentes com mais de 60 anos, revelou uma cicatrizagao
superior com a utilizagdo de fidaxomicina (nos primeiros 5 dias a 200 mg/12h e posteriormente
a cada 48 horas até completar mais 10 comprimidos), comparativamente com o regime padrao
de vancomicina 125mg/6h oral durante 10 dias [17].

Mais recentemente, o MODIFY demonstrou uma reducdo de 40% na taxa de recorréncia de
infecdo por C. difficile avaliada ao longo de 12 semanas de acompanhamento quando
bezlotoxumab (anticorpo monoclonal [AcM] dirigido contra a toxina B) foi adicionado a
terapéutica antimicrobiana padrao contra C. difficile [18].

A fidaxomicina é o farmaco de eleicdao na primeira recorréncia, caso nao tenha sido utilizada
anteriormente, sendo a vancomicina associada a bezlotoxumabe a alternativa caso a
fidaxomicina ja tenha sido utilizada inicialmente [13]. Recentemente, foi publicado um estudo
no qual foram utilizados dados de duas coortes retrospetivas de uso em vida real de
fidaxomicina e bezlotoxumabe associado a antibioterapia padrao para infecdo por C. difficile de
forma a comparar as taxas de recorréncia. Embora a proporc¢do de recorréncias tenha sido
inferior no grupo com bezlotoxumabe, ndo foram registadas diferencas significativas entre os
dois farmacos [19].

Na segunda e seguintes recorréncias, recomenda-se transplante de microbiota fecal (TMF)
ou bezlotoxumabe associado a vancomicina caso ndo tenha sido utilizado anteriormente,
reservando esquemas de reducgdo prolongada ou vancomicina por pulso se essas alternativas
nao se encontrarem disponiveis.

Uma vez que a restauragao da microbiota intestinal é um fator-chave na prevengao da
recorréncia, o TMF constitui uma alternativa terapéutica na infe¢do por C. difficile recorrente
com uma taxa de eficacia de 90% alcangada no ensaio clinico publicado por van Nood et al. em
2013 [20]. O TMF é recomendado na infegao por C. difficile recorrente e pode ser considerado
na infecdao por C. difficile refrataria, embora ndo haja evidéncia da sua eficacia no tratamento
primario [13]. Apesar da sua utilizagcdo generalizada, o TMF ainda apresenta risco potencial de
transmissdo de infecdo e efeitos a longo prazo. Esse risco exige um processo exaustivo de
selecdo de dadores e a pesquisa de alternativas como a utilizacdo de preparacdes fecais
liofilizadas, congeladas e descongeladas para evitar a transmissdo de agentes vidveis, um desafio
logistico que dificulta a disponibilidade desta modalidade terapéutica [1]. Como alternativa, tem
sido promovida a utilizacdo de probidticos, principalmente em doentes com antibioterapia,
embora os resultados na prevencdo de infe¢do por C. difficile sejam controversos uma vez que
0 seu uso tem sido associado ao aparecimento de bacteremia e fungemia, razdo pela qual ndo
sdo recomendados a nivel europeu e americano [1, 8, 21].

Em relagdo a prevencgao da infecdo por C. difficile, destacam-se os seguintes aspetos:
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e A causa mais importante no controlo da disseminagdo hospitalar de infecdao por C.
difficile é a contaminac¢do ambiental e a transmissao cruzada pela liberacdo de esporos
de doentes infetados. E necessario estabelecer praticas basicas de controlo e prevencio
de infegdes, incluindo higienizacdo das maos com agua e sabdo (solugbes alcodlicas ndo
sdo esporicidas), estabelecimento de medidas preventivas relacionadas com o contacto
com doentes internados com infecao por C. difficile até pelo menos 48 h apds a limitacao
dos sintomas diarreicos, utilizacdo de avental e luvas e limpeza dos quartos para
eliminagdo dos esporos. Para além do efeito terapéutico, a utilizacdo de fidaxomicina
pode ter um impacto ecoldgico relevante, por inibir a formacdo de esporos [1,22];

e Uma vez que a diminuicdo da utilizacdo de antibiéticos resulta numa menor incidéncia
de infecdo por C. difficile, a implementacdo de programas de otimizacao da utilizacdo
de antibidticos (programas de gestdo antimicrobiana) é uma das intervengdes mais
recomendadas para reduzir a disseminagdo de infecdo por C. difficile [1].

e Existe literatura sobre a utilizacdo de vancomicina oral na profilaxia secunddria da
infecdo recorrente [23]. Uma revisao sistemdatica recentemente publicada, conclui que
a profilaxia com vancomicina oral reduz o risco de novos episédios de infegdo por C.
difficile em doentes que necessitam de terapéutica antimicrobiana sistémica. Contudo,
a profilaxia com este farmaco ndo foi eficaz na prevengdo primaria da infegdo [24].

e Estdo a ser implementadas estratégias de prevengao ndo antibidtica, entre as quais o
favorecimento da colonizagao por estirpes de C. difficile ndo toxigénicas e a utilizagdo
de vacinas contra C. difficile. Essas vacinas contém toxdide A ou B ou segmentos
peptidicos da toxina A ou B e, portanto, devem induzir a producdo de antitoxina IgG [1].

Por ultimo, note-se que ndo esta indicada a identificacdo e tratamento de portadores

assintomaticos, nem a detecdo sistematica da toxina no final ou durante o tratamento, como

teste de evolucdo clinica favoravel.
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37. Infecdes génito-urinarias

Belmiro Parada, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra; Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

37.1. Epidemiologia das infe¢des urindrias
As infe¢des urindrias sdo extremamente frequentes, quer em ambulatdrio, sobretudo
cistites, quer em meio hospitalar. Dados recentes da DGS confirmam que a prevaléncia de
infecBes hospitalares ultrapassa os 10% e, destas, mais de 20% sao infe¢des do trato urinario.
Estas infecGes colocam problemas importantes, dado afetarem uma populacdo frequentemente
idosa, com diversas comorbilidades, com altas taxas de resisténcia aos antimicrobianos, causa
de elevada morbi-mortalidade, prolongando os internamentos e os custos associados. Dai a

necessidade de uma abordagem diagndstica e terapéutica estruturada.

37.2. Infeg¢Ges do trato urindrio baixo na mulher
As infe¢des do trato urinario baixo sdo mais frequentes no sexo feminino e tém diversas

formas de apresentacdo, que ndo devem ser abordadas de igual modo.

37.2.1. Bacteritria assintomatica

O caso tipico é o de uma mulher que, independentemente da idade, ndo tem sintomas, mas
surge com uroculturas positivas, maioritariamente para E. coli. Sdo frequentemente
referenciadas para consultas da especialidade, ja submetidas a vérios ciclos de antibioterapia e

com uroculturas persistentemente positivas.

O que fazer?

Como regra, as bacteritrias assintomaticas nao devem ser tratadas, exceto na mulher
gravida, dado o risco aumentado de pielonefrites ou complicacdes da gravidez, e antes de uma
cirurgia que envolva o aparelho urindrio, para evitar complicagOes infeciosas. Sugere-se um
estudo imagioldgico do aparelho urinario, uma ecografia renovesical, para excluir eventuais

causas para essa bacteriuria, nomeadamente litiase renal.
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37.2.2. Cistite aguda
Distingue-se da anterior pela presenca de Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS),
erradamente denominados de “irritativos”, como, por exemplo, frequéncia miccional, urgéncia,

disuria, polaquidria. Estes sintomas podem acompanhar-se de hematduria.

O que fazer?

Em mulheres jovens, com sintomatologia tipica, episédios muito ocasionais, menos de um
por semestre ou dois por ano, sem fatores de risco ou histéria clinica que sugiram outros
diagndsticos, um teste rdpido de urina, tipo Combur®, positiva para leucécitos e nitritos, é
suficiente para o diagndstico. Perante cistites de repeticdo, fatores de risco para tumores
uroteliais, como tabagismo ou exposicdo ocupacional, antecedentes patoldgicos que o
justifiquem, deve ser solicitado uma urocultura com testes de suscetibilidade aos

antimicrobianos, bem como um exame de imagem, inicialmente uma ecografia renovesical.

A antibioterapia dos episddios agudos deve ser curta, sendo a Fosfomicina, 3000 mg, toma
Unica, a terapéutica padrdo. Em casos de cistites de repeticdo, devem ser identificados e
corrigidos os fatores de risco, como o défice de estrogenizagdo ou a obstipagdo. A profilaxia
antibiodtica é frequentemente justificada e, em casos selecionados, a imunoprofilaxia é uma

opgao.

37.3. Prostatites
O termo prostatite, frequentemente utilizado na pratica clinica, é genérico e impreciso,
englobando entidades clinicas distintas, classificadas em quatro categorias, como referido na

apresentacao oral. Abordaremos aqui apenas as categorias de natureza infeciosa.

37.3.1. Categoria |, prostatite bacteriana aguda

Os doentes surgem tipicamente com febre e LUTS de esvaziamento. Ao toque a prostata é
dolorosa e edemaciada. Os parametros inflamatdrios estdo elevados. Em casos mais graves
pode justificar-se o internamento na fase inicial, até melhoria clinica, para iniciar antibioterapia
EV, podendo ser usadas fluoroquinolonas como ciprofloxacina ou cefalosporinas de 3.2 geracdo.
Nos casos restantes, o tratamento faz-se em ambulatdrio. A antibioterapia prolonga-se até as 2

a 4 semanas.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 201



37.3.2. Categoria ll, prostatite bacteriana crénica

A clinica é variavel e o diagndstico pode ser dificil. Nas formas mais comuns, ha periodos de
exacerbacdo sintomatica, tipo “infecdo urindria” e LUTS, eventualmente dor pélvica, alternando
com periodos sem sintomas. O estudo inclui analise sumaria de urina, urocultura, PSA total e
exames de imagem. As fluoroquinolonas sdo o antibiético padrdo, em ciclos prolongados de 4 a
6 semanas. Perante outras bactérias que nao os bacilos Gram-negativos, de acordo com o teste
de suscetibilidade aos antimicrobianos, pode justificar-se a utilizacao de azitromicina, doxiciclina

ou metronidazol.

37.4. Epididimite e orquite
O quadro clinico inclui escroto com sinais inflamatérios, testiculo aumentado de V e
doloroso, frequentemente acompanhado de febre e, em doentes mais idosos, de sintomas
urindrios. E importante uma avaliagdo clinica correta, para excluir outros diagndsticos,
nomeadamente a torcdo aguda do corddo espermatico em criangas e adolescentes e o tumor

do testiculo em jovens adultos e nas 3.2 e 4.2 décadas.

A etiologia é variavel:

e Virusal em criangas e adolescentes, frequentemente associado a parotidite. O

tratamento é sintomatico apenas, ndo necessitando de antibioterapia;

e Em adultos com comportamento sexual de risco, podemos estar perante infe¢gdes
sexualmente transmitidas (IST), tratadas com tomas Unicas de ceftriaxone e
azitromicina. E importante referenciar o doente (e companheiro/a) para cuidados

de saude primarios para despiste posterior de outras ISTs;

e Em idades mais avangadas, por vezes num contexto de hiperplasia benigna da
prostata, as orqui-epididimites sdo causadas por bacilos Gram-negativos, sendo as

fluoroquinolonas e as cefalosporinas de 22-32 geragdo a base de escolha.
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37.5. Pielonefrite aguda

A clinica tipica inclui dor lombar/no flanco, acompanhada de febre e outros sintomas
sistémicos como mal-estar geral, cansaco e prostracao, mais acentuados nos casos mais graves.
Impde-se uma avaliagao clinica cuidadosa. O estudo analitico deve incluir uma andlise sumaria
de urina, com abundante leucocituria, urocultura para posterior identificacdo da bactéria e
orientacao terapéutica, estudos analiticos sanguineos, que mostram elevacao dos parametros
inflamatdrios, como leucocitose e elevacao da proteina C reativa. Os exames de imagem sao
indispensaveis para excluir uma uropatia obstrutiva alta, um quadro de pielonefrite complicada:
numa fase inicial uma ecografia renal, podendo, nalguns casos justificar-se uma TC. A
semelhanca das prostatites, alguns doentes com pielonefrites devem ser internados, entre
outros, aqueles com quadros clinicos mais graves, doentes mais idosos ou com multiplas

comorbilidades, doente com uropatia obstrutiva.

O tratamento inclui:

e Reforco da hidratacdo oral nos doentes tratados em ambulatdrio, fluidoterapia EV em

doentes internados;

e Antibioterapia, oral ou EV, dependendo do contexto, a base de fluoroquinolonas ou
cefalosporinas de 22/32 geragdo. E importante a realizacdo de uma urocultura inicial.
Perante a incidéncia crescente de organismos MDR, o teste de suscetibilidade aos
antimicrobianos podera orientar-nos na prescricdo posterior de uma antibioterapia

dirigida, caso a evolucdo clinica ndo seja favoravel;

e Controlo do foco primdrio. As pielonefrites sdo frequentemente complicadas por
obstrucdo do aparelho urindrio alto, maioritariamente por calculos uretéricos. E
indispensavel a “desobstrucdo”, com um cateter uretérico duplo J ou uma nefrostomia,

sob pena de uma evolucdo desfavoravel para um quadro séptico potencialmente fatal.
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38. InfecOes sexualmente transmitidas

Candida Fernandes, MD, PhD

Centro Hospitalar e Universitdrio de Lisboa Central

As IST sdo causa importante de morbilidade e mortalidade, com particular repercussao na
saude materno-infantil. Podem ser causadas por bactérias, virus, ectoparasitas, protozoarios ou
fungos. As IST continuam a representar um importante problema de sadde publica, assistindo-
se, em cada ano, segundo o ECDC, a 500 000 infe¢Oes notificadas na Unido Europeia (com
aumentos marcados da incidéncia da gonorreia, sifilis e Chlamydia trachomatis [1]. A
antibioterapia destas infecdes bacterianas segue as recomendacdes da International Union

against Sexually Transmitted Infections Europe.

A sifilis é causada por Treponema pallidum. Clinicamente, divide-se em quatro fases:
primaria, secunddria, latente e tardia. A transmissdo pode ocorrer durante as duas primeiras
fases, que duram, geralmente, 1 a 2 anos (sifilis recente ou precoce). Nas fases tardias (> 2 anos
de duragao), a sifilis embora ndo seja contagiosa, pode causar problemas de salde graves, com

envolvimento do corac¢do ou do SNC.

o Sifilis primaria — o acidente primario é uma ulcera ndo dolorosa que pode surgir de 10 dias

a trés meses apés o0 contacto e que cicatriza em semanas, mesmo sem tratamento.

o Sifilis secunddria — 3 a 6 semanas depois da Ulcera surgem lesGes cutaneas, quase sempre

palmo plantares, febre, fadiga, queda de cabelo, rouquiddo e adenomegalias generalizadas.
o Sifilis latente — esta fase é assintomatica e ndo contagiosa.

o Sifilis tardia — cerca de % dos individuos com sifilis secunddria ndo tratada podem

desenvolver complica¢des cardiovasculares, neuroldgicas ou oculares [2].
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No seu tratamento continua a ser recomendada o uso de penicilina benzatinica 2 400 000 U
IM em 1 ou 3 doses semanais, conforme a sifilis seja recente (com menos de 1 ano de duragao,
primaria, secundaria ou latente precoce) ou tardia (com mais de 1 ano de durag¢do ou quando a
duracdo é indeterminada). O T. pallidum n3ao tem desenvolvido resisténcias a este antibidtico
até ao momento. Pelo contrario, a utilizacdo de azitromicina no tratamento da sifilis estd

desaconselhada, pelo surgimento rapido de estirpes resistentes a este antibiodtico [3].

As IST que cursam com uretrite/cervicite sdo, na maioria dos casos, causadas por N.
gonorrhoeae ou C. trachomatis. A gonorreia, causada por N. gonorrhoeae, é responsavel, no
homem, por uretrite — corrimento uretral purulento e sensacdo de dor ou ardor ao urinar —e na
mulher pode ser assintomatica ou com cervicite — corrimento vaginal mucopurulento e dor ou
ardor ao urinar. De igual modo, pode ser uma causa de proctite e faringite em ambos os sexos
[4]. A N. gonorrhoeae tem a particularidade de desenvolver resisténcia a todos os antibidticos
que tém sido usados para o seu tratamento [5]. O aparecimento de estirpes resistentes ao
ceftriaxone veio trazer a preocupacdo do aparecimento de estirpes intratdveis com os
antibidticos atualmente conhecidos. Assim, a terapéutica adequada e a vigilancia apertada do
antibiograma das infe¢Oes gonocdcicas tornaram-se mandataria, sendo em Portugal
monitorizadas pelo laboratério de IST do Instituto Nacional de Sadde Publica Dr. Ricardo Jorge.
Atualmente recomenda-se o tratamento com ceftriaxone 1 g IM e azitromicina 2 g oral em dose
Unica [6]. A antibioterapia dupla com ceftriaxone e azitromicina, usada desde 2010, permitiu
mitigar o desenvolvimento da resisténcia ao ceftriaxone pela N. gonorrhoeae, mas tem como
“danos colaterais” o potencial dano do microbioma e o aumento da resisténcia a azitromicina
de outros patégenos (N. gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium e patdgenos entéricos

como Shigella e Campylobacter) [5].

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 205



A infecdo genital por C. trachomatis tem maior prevaléncia nos adolescentes e adultos
jovens. No homem pode ser assintomatica ou surgir uretrite ligeira — corrimento mucoso pouco
abundante, sensacdo de ardor ao urinar. Na mulher é na maioria dos casos assintomatica ou
com queixas inespecificas —ardor ou corrimento vaginal, dor ou ardor ao urinar. Sendo a infegao,
na grande maioria das mulheres, assintomatica, hd maior risco de complicagcbes da doenca
inflamatdria pélvica, com infertilidade e gravidez ectépica [7]. O tratamento da infecdo
urogenital pela C. trachomatis pode ser feito com azitromicina ou doxiciclina. A azitromicina (1g
oral, dose Unica) melhora a adesdo porque é uma dose Unica, tem alta eficacia na mulher e
permite a toma assistida. Por seu lado, a doxiciclina (100 mg 2 x dia, oral, 7 dias) tem menos
faléncias terapéuticas no homem e nas infecdes retais (homens e mulheres), mas pode ter

menor adesdo [8].

As IST sdo um problema de saude publica com repercussao crescente na saude individual e
das populacges e a vigilancia epidemioldgica e microbioldgica é eficaz para monitorizagdo das
populacdes afetadas, das doencgas presentes e dos padrdes de sensibilidade/resisténcia aos

antibidticos dos agentes implicados.
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39. Infecdes do Sistema Nervoso Central

Nélia Neves, MD
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As infecBes do SNC podem apresentar-se clinicamente como meningite, encefalite, e/ou
lesGes cerebrais focais ou multifocais, podendo ser causadas por virus, bactérias, fungos ou
parasitas. Estes agentes infeciosos podem causar doenga no sistema nervoso por invasao direta
do tecido neuronal, producdo de neurotoxinas e/ou pela resposta imunoldgica induzida pelo
agente patogénico. Determinados agentes caraterizam-se por um quadro clinico especifico ou
um padrao radioldgico carateristico, mas muitos podem apresentar uma grande variedade de
manifestacdes clinicas e alteracGes imagioldgicas. Por outro lado, diferentes microrganismos
podem causar a mesma apresentacao clinica, podendo ser clinicamente e imagiologicamente,
indistinguiveis de outras causas. O diagndstico definitivo implica confirmacdo microbioldgica
através de exames realizados no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou bidpsia de tecido, cuja

sensibilidade pode ser limitada.

39.1. Abordagem clinica

39.1.1. Quando suspeitar de infegao do SNC?

A avaliagcdo do doente deve incluir a identificacdo e caraterizacdo dos sintomas e sinais
clinicos, o tempo de evolugdo, a histéria médica passada e o contexto epidemioldgico,
nomeadamente risco de exposicGes e histéria de viagens.

Em geral, a maioria das infe¢des do SNC causadas por virus ou bactérias cursam de forma
aguda, surgindo e evoluindo em horas a dias, por contraste com as infe¢Ges causadas por
fungos, micobactérias ou parasitas que geralmente apresentam uma evolugdo subaguda ou
cronica. No entanto, muitas exceg¢des a estes principios gerais podem ocorrer.

A presenca de febre deve levantar a suspeita de etiologia infeciosa, mas pode estar ausente
em infecdes do SNC localizadas, como abcesso cerebral; em doentes imunodeprimidos; ou
mesmo em doentes imunocompetentes, particularmente criangas ou idosos. Embora muitas
infecdes neuroldgicas possam ocorrer em individuos sauddveis, nos individuos
imunocomprometidos é necessario manter um elevado grau de suspei¢do para infecdo do SNC,
nomeadamente em doentes com infecdo VIH/SIDA, neoplasia hematoldgica, e/ou sob
terapéutica imunossupressora/ imunomoduladora (por exemplo, no contexto de doenca

autoimune, transplante hematopoiético ou de drgao sdlido).
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Nos doentes imunodeprimidos, as infe¢des podem apresentar-se de forma atipica do ponto

de vista clinico e imagioldgico, devido a reagao inflamatdria reduzida ao agente patogénico.

A histéria médica passada e as comorbilidades do doente devem ser consideradas, por
exemplo a ocorréncia de traumatismo craniano prévio pode levantar a suspeita da presenca de
fistula de LCR, situacdo que aumenta o risco de meningite. Doentes que recentemente foram
submetidos a neurocirurgia podem estar em risco de meningite nosocomial, por agentes como
Staphylococcus spp. ou bacilos Gram-negativo. A presenca de doenca cardiaca congénita,
valvular ou o consumo de drogas injetaveis sao fatores predisponentes para endocardite, que
pode apresentar complicacdes neuroldgicas, como embolizacdo séptica/ abcesso ou meningite.
Algumas infecdes sdo endémicas em algumas regides do globo e, com a mobilidade populacional
crescente, os doentes podem apresentar-se em regides ndo endémicas com infe¢des adquiridas
noutras regides, pelo que é fundamental considerar o pais de origem, o local de residéncia e a
histéria de viagens; assim como, exposicdes a animais, a determinados alimentos, como
produtos lacteos ndo pasteurizados (Brucella, Listeria), ou atividades ao ar livre e em contacto

com Natureza (Borrelia — doenca de Lyme).

39.1.2. Meningite/ Meningoencefalite
O termo meningite refere-se a inflamacdo das meninges (membranas que cobrem e
protegem o cérebro e a medula espinal — SNC); quando o cérebro estd concomitantemente
envolvido, a sindrome clinica é referida como meningoencefalite. Embora as causas mais
comuns de meningite sejam infeciosas, o envolvimento das meninges pode também ocorrer em
doencgas inflamatdrias (por exemplo, sarcoidose, doenca de Behcet), doencas neoplasicas (por
exemplo, carcinomatose meningea) ou pode ser secundario a fdrmacos (por exemplo, AINE,

SXT/TMP).

A meningite infeciosa pode ser causada por bactérias, virus, fungos, TB ou, raramente, por
parasitas. O tempo de evolucdo estd relacionado com o microrganismo responsavel, sendo a
doenga classificada como aguda ou crénica. A meningite crénica é definida como apresentado
mais de 4 semanas de sintomas, podendo ser progressiva ou recorrente. A meningite infeciosa
aguda é mais frequentemente causada por bactérias ou virus, enquanto a meningite infeciosa

cronica é geralmente causada por fungos ou micobactérias.
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Figura 12 - Etiologia da meningite — adaptado de Aaron L. Berkowitz, 2021;27 [1].

Os sintomas carateristicos da meningite infeciosa incluem febre, cefaleia, rigidez da nuca e
alteracdo de estado de consciéncia. No entanto, estes sintomas classicos podem ndo estar
presentes em alguns doentes, particularmente criangas, idosos, doentes imunocomprometidos
ou doentes sob analgésicos anti-inflamatodrios. A triade classica de febre, rigidez da nuca e
alteragcdo de estado de consciéncia apenas estd presente em 42% dos doentes com meningite
aguda, segundo revisdo sistematica, embora 95% dos doentes apresentem 2 ou mais desses
sintomas [1]. Os sinais objetivos classicos de meningismo, como o sinal de Kernig e sinal de
Brudzinski, s3ao altamente especificos, mas pouco sensiveis.

A meningite bacteriana aguda é uma emergéncia neuroldgica, e o atraso na administragdo
do tratamento antimicrobiano estd associado a pior progndstico. Por este motivo, os doentes
com meningite aguda devem ser tratados empiricamente com esquema terapéutico com
cobertura para os agentes infeciosos mais provaveis, enquanto os exames diagndsticos estdo
em curso, nomeadamente a andlise de LCR. O diagndstico definitivo é feito através de exames
microbioldgicos. Os parametros cito-bioquimicos do LCR podem apontar para a etiologia mais
provavel de infecdo, e, posteriormente, é feita de-escalagdo para terapéutica dirigida ao agente
identificado.

Nos adultos com suspeita de meningite adquirida na comunidade, a terapéutica
antimicrobiana geralmente deve incluir uma cefalosporina de 32 geragdo (por exemplo,
ceftriaxone) para cobertura de Neisseria meningitidis e S. pneumoniae, em associagdo com
ampicilina para cobertura de L. monocytogenes nos doentes imunocomprometidos e/ou com

mais de 50 anos [1, 2]. Se a suspeita é de meningoencefalite, deve ser também iniciado aciclovir
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empirico para cobertura de VHS até os resultados de andlise de LCR ou RMN cerebral permitirem
a exclusdo deste diagndstico. Na meningite nosocomial esta recomendada terapéutica empirica
com vancomicina e cobertura para P. aeruginosa com cefepima, ceftazidima ou meropenem
[1].

Nos doentes com meningite aguda estd indicada a administracdo de dexametasona EV com
o tratamento antimicrobiano, ou antes do seu inicio, uma vez que reduz a mortalidade nos
adultos com meningite pneumocécica e o risco de sequelas nas criangas com meningite por H.
influenzae [1].

O diagndstico diferencial de meningite deve ser alargado para incluir outras etiologias, em
regioes endémicas, como a doenca de Lyme, fungos endémicos e TB [1, 2].

Em doentes imunodeprimidos, a criptococose por Cryptococcus neoformans é uma causa
frequente de meningite. As causas fungicas sdo tratadas com anfotericina e azdis, e a TB com
terapéutica antibacilar quadrupla, incluindo isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol,
associada a corticoterapia.

Embora o risco de herniagdo com a punc¢ao lombar seja baixo em doentes com meningite,
estd recomendada a realizacdo de TC cerebral, antes da punc¢do lombar, nos doentes com
fatores preditivos de alteracGes imagioldgicas, nomeadamente doentes com mais de 60 anos,
imunocomprometidos, com histéria de doencga neuroldgica ou que apresentem crise convulsiva,
alteracdo de estado de consciéncia ou défices neurolégicos focais. Nem a realiza¢cdo de TC ou de
puncdo lombar devem atrasar o inicio de terapéutica antimicrobiana empirica quando ha
suspeita de meningite bacteriana aguda. As alteragdes cito-bioquimicas do LCR persistem por 2
ou 3 dias apds inicio de antibioterapia e os exames culturais do LCR nao ficam estéreis até varias
horas apds administracdao de antibioterapia [1]. Devem ser colhidas hemoculturas antes de
administracado de antibidtico, uma vez que estas podem ser diagndsticas.

39.1.3. Encefalite

O termo encefalite refere-se a inflamag¢do do parénquima cerebral. Os doentes geralmente
apresentam-se com cefaleia, alteracdao do estado de consciéncia, défices neurolégicos focais
e/ou crises convulsivas. O diagndstico diferencial de encefalite inclui primariamente causas
infeciosas e condi¢des imuno-mediadas (por exemplo, encefalite autoimune).

A etiologia mais frequente de encefalite infeciosa é virica, sendo os virus do grupo herpes
(por exemplo, VHS-1 e virus Varicella-zoster [VVZ]), os enterovirus e os arbovirus, os mais
frequentes nos doentes imunocompetentes. Nos doentes imunocomprometidos, o diagndstico
diferencial deve ser alargado para incluir citomegalovirus (CMV), virus herpes humano (VHH)-6,
particularmente em doentes submetidos a transplante hematopoiético, Epstein Barr virus (EBV)

e adenovirus [1, 3]. O tratamento especifico para encefalite virica s esta disponivel para VHS
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(acivlovir), VVZ (aciclovir), CMV (ganciclovir, foscarnet) e VHH-6 (ganciclovir, foscarnet), dai que
o aciclovir seja frequentemente iniciado empiricamente nos doentes com suspeita de encefalite
virica enquanto se aguarda o diagndstico definitivo [1, 3]. Quando ndo é identificada causa
infeciosa, deve ser considerada a hipdtese de encefalite autoimune e realizada a pesquisa

adequada de Ac.

39.1.4. Abcesso cerebral

As principais causas de lesGes cerebrais, focais ou multifocais, incluem a etiologia vascular,
neopldsica, inflamatdéria ou infeciosa, tais como abcessos bacterianos ou fungicos,
toxoplasmose, tuberculoma, criptococoma, neurocisticercose, entre outros agentes. Os
abcessos cerebrais podem ser causados por extensdo a partir de foco infecioso adjacente ao
SNC (por exemplo, sinusite, otite média, mastoidite ou infecdo dentaria), por disseminacdo
hematogénea a partir de outra localizacdo (por exemplo, endocardite, infecdo pulmonar, pele)
ou por inoculagdo direta (por exemplo, trauma penetrante, procedimento neurocirurgico). Os
agentes patogénicos mais comuns de abcessos cerebrais em doentes imunocompetentes sdo as
espécies de Streptococcus, incluindo aerdbios (por exemplo, Streptococcus grupo anginosus) e
anaerdbios, que sdo identificados em mais de metade dos casos e sao frequentemente
associados a infecGes dos seios [1, 3].

As lesGes cerebrais podem causar défices focais, ou multifocais, ou podem ser demasiado
pequenas para causar défice focal, manifestando-se quando o doente apresenta cefaleia ou
crise convulsiva. A cefaleia é a manifestacdo mais frequente de abcesso cerebral, ocorrendo em
cerca de 70% dos casos, e os défices neuroldgicos focais ocorrem em cerca de metade dos casos.
A febre pode estar ausente numa proporc¢do grande de doentes, aproximadamente em metade
dos casos.

Tendo em conta a natureza frequentemente polimicrobiana de muitos abcessos, os
esquemas de terapéutica antimicrobiana empirica devem incluir espectro alargado com
cobertura de aerdbios e anaerdbios, incluindo cefalosporina de 32 geragao associada a
metronidazol. A cobertura de anaerdbios deve ser mantida durante todo o tratamento, em
particular nas infe¢des contiguas, mesmo que seja identificado um microrganismo aerdbio. A

duracgdo total do tratamento é prolongada, habitualmente de 6 a 8 semanas [1, 3].
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40.

Insuficientes hepaticos e renais

Teresa Cardoso, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio do Porto; ICBAS da Universidade do Porto

As IH e/ou IR obrigam frequentemente a ajuste de dose dos antimicrobianos. O objetivo
deste pequeno texto é sistematizar o modo como a IH e/ou IR podem alterar a PK e PD dos
antimicrobianos e os cuidados a ter na sua prescricdo nestes grupos de doentes, incluindo os

doentes sob técnicas de substituicdo renal.

Na PK dos antimicrobianos é importante pensar na concentracdo sérica (intravascular)

e na concentracdo extravascular. Entre outras classificacdes podemos dividir os antibiéticos em:

e Lipofilicos, como as fluroquinolonas, macrdlidos, tigeciclina e lincosamidas, que tém
volume de distribuicdo elevados (superiores ao peso), Clearance hepatica e boa
penetracdo intracelular; na prescricao deste tipo de farmacos importa o peso seco do
doente e a massa adiposa, prevendo doses mais elevadas nos doentes obesos

(considerar o peso ideal do doente para célculo da dose do farmaco);

e Hidrofilicos, como os f8-lactamicos, carbapenemos, aminoglicosideos, glicopeptideos e
linezolida, que tém volume de distribuicdo mais baixos (agua corporal total), Clearance
renal e fraca penetracdo intracelular. E importante na prescricdo destes farmacos
considerar o peso real do doente para cdlculo da dose, considerando os estados

edematosos ou de aumento do terceiro espaco.

40.1. Insuficiéncia hepatica

O figado é o principal local de metabolismo farmacolégico. A biotransformacado de farmacos
em compostos mais hidrofilicos é necessaria para a sua eliminacdo através da urina e da bilis. A
maioria dos farmacos sdo metabolizadas por rea¢des de fase | (principalmente oxidacdo,
reducdo e hidrélise) e reagGes de fase Il (que envolve a conjugacdo com substancias enddgenas
tais como o acido glucordnico, sulfato, glicina). Estas reacdes sdo largamente dependentes de

dois fatores: fluxo sanguineo hepatico e a capacidade metabdlica do figado [1].
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No figado cirrético decorrem varias alteragbes fisiopatoldgicas que influenciam a
metabolizacdo das substancias exdgenas nomeadamente: necrose das células hepaticas com
perda da densidade de hepatécitos e perda de fungdo, shunt porto-sistémico, reducdo da
concentracdo de farmacos com ligacdo as proteinas plasmaticas, alteracdo do volume de
distribuicdo, alteracdo do metabolismo e eliminagdo do farmaco, alteragdo da PD, interagdo com

outros farmacos e associacdo frequente a IR (ver Figura 13) [1].

Estas alteracdes resultam sobretudo num aumento da exposicao ao farmaco, com maior
possibilidade de efeitos laterais e toxicidade, mas nem sempre. Para farmacos com elevada
ligacdo as proteinas plasmaticas (por exemplo ceftriaxone, flucloxacilina e ertapenem) a
hipoalbuminemia aumenta a fracdo livre do farmaco, que sai mais facilmente do plasma e se
distribui pelos tecidos exercendo os seus efeitos farmacoldgicos com maior potencial de
toxicidade pela concentracdo mais elevada no local. Por outro lado, a hipoalbuminémia
aumenta o volume de distribuicdo (por edema secundario a diminuicdo da pressdo oncética) e
a Clearance do farmaco, diminuindo a concentragdo efetiva no plasma, o que pode diminuir a

sua eficacia [1].
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GASTROPATIA PORTAL
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Figura 13- Potenciais alteragGes da concentragdao de farmaco disponivel nos doentes com doenga hepdtica crénica

Adaptado de Zoratti, 2022 [1]
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Para avaliacdo da gravidade e progndstico da doenca hepatica crdnica pode utilizar-se a
classificacdo de Child-Pugh (tabela 16), que é também a mais utilizada para categorizar os
doentes com disfuncdo hepatica nos estudos PK. De referir que a capacidade metabdlica do
figado deve estar reduzida em mais de 90% para ser necessdrio ajuste de dose do farmaco, na
pratica clinica esse ajuste deve ser considerado principalmente em doentes com doenga

hepatica em estadio Child-Pugh C[1, 2].

Tabela 16 - Classificagao de Child-Pugh para estratificacdo da doenga hepatica crénica. Adaptado de Child CG, 1964
[10].

i A Pontos
Critérios clinicos
e laboratoriais 1 2 3
. - Ligeira a moderada (responde a Severa (ndo responde a
Ascite Nao N P U S
terapéutica com diurético) terapéutica com diurético)
Bilirrubina (mg/dL) <2 2a3 >3
Albumina (g/dL) <2 2a3 >3
Tempo de
protrombina, < 4236 6
prolongamento em
segundos
INR <1.7 1.7a23 >2.3
Encefalopatia Ndo Ligeira a moderada (grau 1 e 2) Severa (grau 3 e 4)

Classe de Child-Turcotte-Pugh pelo somatério dos pontos obtidos em cada categoria
Classe A =5 a 6 pontos
Classe B =7 a 9 pontos

Classe C = 10 a 15 pontos

A maioria dos farmacos nao estdo devidamente estudados na doenca hepatica, de modo
gue as recomendacdes para a sua prescricdo sdo baseadas na sua maioria na experiéncia clinica
e na opiniao de peritos, com as recomendacdes de ajustes de doses calculadas com base nas
alteragGes PKs. No seguimento desta lacuna um grupo de médicos e farmacéuticos holandeses
descreveu e utilizou um método de 6 passos para desenvolver recomendacgdes para a prescricao
em seguranca de farmacos nos doentes com doenca hepdtica crdnica. Entre os 30
antimicrobianos analisados em 13 nao existiam estudos que permitissem a sua classificagao, 6
foram classificados como seguros, 9 sem riscos adicionais conhecidos e 1 com seguranga
dependente do grau de disfungdo hepdtica. A listagem completa pode ser consultada em

www.drugsinlivercirrhosis.org) [3,4].
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Na IHA sem doenga hepatica prévia devem evitar-se os hepatotdxicos. A prescricdo de
antimicrobianos pode ser feita na dose habitual e vigiar o aparecimento de toxicidade.

Na doenga hepatica crénica o ajuste de dose de antimicrobianos deve ser considerado na
doenga descompensada, particularmente com antibidticos de metabolismo primordial na fase
I, com elevada ligacdo as proteinas plasmaticas ou que estdo associados a elevada frequéncia
de hepatotoxicidade ou cuja toxicidade é dependente da concentragdo sérica (como a

vancomicina e aminoglicosideos):

e A diminuicdo da albumina na disfuncdo hepatica diminui a ligacdo plasmatica as
proteinas com aumento da excrecdo e sub-dosagem; farmacos hidrofilicos e com
elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, como o ceftriaxone (85-95% de ligagdao as
proteinas), ertapenem (85-95%), flucloxacilina (95%) e teicoplanina (90-95%)
encontram aqui um aumento do volume de distribuicdo e um aumento da sua Clearance
e por isso precisam de um aumento da dose de carga. A dose de manutencao deve ser
guiada pelo grau de disfuncdo de érgao considerando a via principal de eliminacdo e se

possivel por TDM [5];

e A diminuicdo do metabolismo dos farmacos lipofilicos (oxida¢do e conjugacdo) leva a
potencial toxicidade e sobredosagem como é o caso da tigeciclina e do metronidazol
(tabela 17). Nestes casos mantém-se a dose de carga e reduzem-se as doses de

manutencgdo [2, 5].

Tabela 17 - Recomendacgdes para dose de manutencdo dos antimicrobianos que necessitam de ajuste de acordo
com a classificagdo de Child-Pugh da doenca hepatica crénica Adaptado de Ulldemolins M, 2011 [5][6].

Antimicrobiano Dose para fungao Dose de manutengao nos doentes com doenca
hepatica normal hepatica crénica (classe Child-Pugh)
Metronidazol 500mg 8/8h ev 500 mg 12/12h ou 24/24h (Child C)
Clindamicina 600mg 6/6 ou 8/8 h 600mg 12/12h ou 24/24h (Child C)
Tigeciclina 50 mg 12/12h 25 mg 12/12h (Child C)
Fluconazol 100 a 400mg/dia 200 a 400mg/dia (Child C)

2 mg/Kg cada 12h (Child A e B);
Voriconazol 4 mg/Kg cada 12h -
NAO USAR NO CHILD C

Caspofungina 50 mg/dia 35 mg/dia (Child B); NAO USAR NO CHILD C
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40.2. Insuficiéncia renal

O rim é uma das principais vias de elimina¢do de farmacos do nosso organismo, pelo que a

IRA ou IRC, determina altera¢des importantes na sua PK.

40.2.1. Insuficiéncia renal aguda

A IRA é definida como uma perda rdpida da fungao renal, com uremia (eleva¢do de ureia e
Cr plasmaticas). O termo LRA tem sido proposto em substituicdo do termo IRA por ser mais
amplo, abrangendo desde pequenas alteragdes na funcdo renal até aquelas que necessitam de

terapéutica de substituicdo da funcdo renal (TSFR).

A LRA pode ser estratificada com base na deterioragdo da Cr sérica ou da taxa de FG e/ou
diminuicdo do débito urindrio, permitindo a classificacdo em estadios de acordo com escalas

previamente definidas e validadas (ver Figura 14).

Critério RELE Critério Critério AKM Critério
CriTFG Débito urinario cr Débito urinario
Aumento Crx 1.5 Aumento Crx 1.5
_ ou < 0.5 mL/Kg/h x 6h Estadio 1 > Bl < 0.5 mL/Kg/h x 6h
Risk diminuigio TFG > 25%
Aumento Crx 2
Injury ou <0.5mLiKg/h x 12h Estadio 2 Aumento Crx 2 <0.5mL/Kg/h x 12h

diminuigao TFG > 50%

Aumento Crx 3 ou
Failure diminuigdo TFG > 75%] < 0.3 mL/Kg/h x 24h Aumento Cr x 3 oul}« 0.3 mL/IKg/h x 241
- ou Cr >4 mg/dL com ou Estadio 3 Cr >4 mg/dL com ou
aumento aniria x 12h aumento aniria x 12h
agudo >0,5 mg/dL gudo >0,5 mg/dL
Loss IRA persistente = perda completa
da fungdo renal > 4 semanas
0Os doentes com terapéutica de substitui¢do renal cumprem os
critérios do estadio 3 independentemente do estadio em gue se
encontra no momento do inicio da terapéutica de substituicio renal.
ESRD

Doenga renal em estadio final

Figura 14 - Critérios de RIFLE (Risk—Injury—Failure—Loss—Endstage renal disease) e critérios AKIN. Adaptado de Cruz
DN, 2009 [13].

Apesar da LRA ser frequente, ainda existe muito desconhecimento sobre o metabolismo, a
PK e a PD dos farmacos nestes doentes, particularmente nos doentes criticos com disfungao
multiorganica com potencial risco de sub ou sobredosagem terapéutica [5]. Nestes doentes

existem alteragGes em todos os parametros PK: ADME, conforme ilustrado na Figura 15.
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Nos doentes criticos a absorgdo entérica esta alterada por varios motivos: auséncia de via
oral disponivel, uso de antagonistas H2 ou IBP com aumento do pH e consequente inibicdo da
absor¢cdo de antibidticos que necessitem de ambiente acido, alteracdo na mobilidade
gastrointestinal e colonizacdo bacteriana. Todos estes fatores implicam que nestes doentes para

a absorcao ser adequada, a via IV é a mais apropriada [7].

{ absorgdo
entérica -->

administracao
EV

O

N V extravascular

J eliminagdo

renal --> 1 --> M Volume de
exposi¢do ao distribuit_l;5.o -->
antibidtico [plasmaticas]
subterapéuticas
\;/

{ Metabolismo -->
aumento do farmaco
disponivel

J
Figura 15 - Alteragdes PKs nos doentes com lesdo renal aguda.

A distribuicdo é um dos parametros mais importantes, mas talvez o mais complicado de
quantificar na LRA. A sepsis condiciona lesdo endotelial, com aumento da permeabilidade
capilar, com fuga de liquidos para o terceiro espaco. Este facto associado ao grande V de fluidos
administrados, a nutricdo e aos prdprios farmacos EV conduz a um ganho de V extravascular,
que pode ainda ser maior, se associado a oliguria. Logo, o volume de distribuicio dos
antibidticos hidrofilicos, nos doentes criticos com LRA, pode ser substancialmente elevado, o
qgue pode condicionar concentracGes plasmaticas subterapéuticas, com consequéncias graves

em termos de eficacia [7].

A hipoxia, a sintese proteica diminuida, a inibicdo competitiva de multiplos medicamentos
e a diminuicdo da perfusdo hepatica poderdo resultar num metabolismo diminuido, com

aumento do farmaco disponivel [7].

Nas situa¢Oes de LRA associadas a sepsis, existe além da diminui¢do da FG, disturbios na
reabsorgao e na secre¢do tubular, que condicionam uma altera¢do na eliminagao renal dos

antibidticos, o que leva a uma maior exposi¢ao ao antibidtico [7].
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A funcdo renal residual é também muito importante nos doentes com LRA, e pode alterar-
se de uma forma dinamica. O débito urinario deve ser monitorizado continuamente, e as doses
dos antibidticos que tém eliminagdo renal, ajustadas de acordo com a recuperacdo da funcdo

renal.

A avaliacdo da funcdo renal nos doentes com LRA, especialmente os criticos, € um desafio.
A Cr sérica, que é um marcador enddgeno da FG, necessita de ser medida em fase de estado,

logo nenhuma equacao permita uma medida precisa da estimativa da FG na LRA.

Nos ultimos anos tem havido progressos significativos na identificacdo de novos
biomarcadores na LRA (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, IL-18, Kidney Injury Molecule-
1, cistatina, etc.), mas com sensibilidade e especificidade varidveis dentro da mesma e em
diferentes situacBes clinicas, e resultados contraditérios, sendo um campo ainda em

desenvolvimento.

Na LRA a dose inicial ou de carga, pode ter que ser aumentada em cerca de 25 ou 50 % da
dose habitual devido ao aumento do volume de distribuicdo. Este ajuste deve ser considerado
particularmente na prescricdo de antibidticos hidrofilicos (B-lactdmicos, cefalosporinas,

carbapenems) [5, 7].

Ja a dose de manutengado poder ser proxima do normal, devido a preservagao da eliminagdo
nao renal de alguns antibidticos, bem como ao facto de se tentar obter um balan¢o de fluidos

positivo nas fases iniciais da LRA [5, 7].

A TDM deve ser usada sempre que possivel, especialmente nos antibiéticos com janela
terapéutica estreita, e com risco de nefrotoxicidade, como é o caso da vancomicina e dos

aminoglicosideos [7].

40.2.2. Doenca Renal Croénica

A doenca renal crénica (DRC) é definida pela presenca de lesdo renal ou de uma taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73m?, durante um periodo > 3 meses. Na DRC existe
alteracdo da FG, secrecdo tubular e reabsorc¢ao tubular, mas assumindo que as fun¢des de todos
os segmentos do nefréonio sdo afetadas de forma similar, a taxa de excrecdo total pode

quantificar-se mediante a medida de uma destas funcdes, a FG.
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O melhor método de avaliacdo da FG baseia-se na depurac¢do de substancias exégenas (ex:
inulina), de aplicabilidade clinica reduzida. Na pratica clinica, a FG pode ser calculada através da
depuracdo ou CICr (Figura 16 a) (método que requer a analise da Cr sérica e da Cr urinaria numa
amostra de urina de 24 horas, com todos os inconvenientes potenciais erros associados) ou

através de equacdes que utilizam os niveis de Cr sérica e dados como idade, sexo e peso.

As equagdes mais utilizadas para esta estimativa sdao a conhecida formula de Cockcroft-Gaut
e as equacoes do Estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease-

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

a. b.
Ucre XU, <
Clearance creatining = —reatinina”™ Volume Formula de Cockroft e Gault
PCr‘puunnm
Dividir o resultado pelo tempo em minutos (140 . idade)XPeso
TFG =

72X Pcrenlinina

(Multiplicar por 0,85 se sexo feminino)

(Normal: 80 -120 ml/min; diminui com a idade)

c d.
Férmula ‘Modification of Diet in Renal Disease’ (MDRD) CKD-EPI
TFG(ml/min/1,73m?) Mulher:
= 175% (P, )~ "% x(Idade)~"?"*x (0,742 se mulher) Se creatinina< 0.7 mgidL. : GFR (mL/min/1.73 =) = 144 x SCr0.7 4329 (993 i
%(1,212 se raga negra) Se creatining> 0.7 mgidL : GFR (mL/min/1.73 ) = 144 x SCr/0.7 -1.209 x 0.993 ==
Homem:

Se creatining< 0.9 mg/dL. : GFR (mL/min/1.73 =) = 141 x SCr/0.9 -0.411 x 0.993 i
Se creatinina> 0.9 mg/dL. : GFR (mL/min/1.73 =2) = 141 x SCr/0.9 -1.209 x 0.993 s

Figura 16 - Formulas de calculo da CICr.

A Formula de Cockroft e Gault (Figura 16 b) é a mais frequentemente utilizada. No entanto,
sobrestima a TFG porque ndo considera a diminui¢do da secregdo tubular de Cr, bem como
aumento de peso devido a obesidade ou sobrecarga de liquidos (estados edematosos).

Mais recentemente, foram desenvolvidas duas outras férmulas:

e A MDRD (Figura 16 c) que tem a vantagem de ndo precisar do peso do doente, mas que
nao foi validada em individuos com mais de 70 anos de idade, mulheres gravidas,
doentes com comorbilidades graves e pessoas nos extremos de massa corporal (obesos,
desnutridos graves, amputados, paraplégicos), pelo que ndo deve ser aplicada nestes
grupos;

e A equacdo do grupo CKD-EPI (Figura 16 d) que melhora a capacidade preditiva
relativamente a equagdo MDRD, especialmente para valores de FG mais elevados (60 a

90 ml/min/1,73 m?) [9].
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Todas estas férmulas sdo baseadas nos niveis séricos da Cr, que ndo é um bom indicador da
FG, ja que depende de multiplos fatores: idade, género, dieta, massa muscular, etc. Assim, os
resultados devem ser avaliados com cautela, especialmente em doentes do sexo feminino,

idosos ou que apresentam perda de massa muscular e vegetarianos.

Por outro lado, devemos estar atentos ao facto de que tais equagdes ndo sdo aplicaveis a
doentes que se encontrem em situacdo de instabilidade da funcdo renal, seja por alteracdes

hemodinamicas, ou por progressao ou recuperacao dessa mesma funcao.

Recentemente, tem havido um interesse crescente na cistatina C como marcador endégeno
da TFG. A cistatina C é uma proteina ndo glicosilada de baixo PM, pertencente a familia dos
inibidores das cisteinoproteases, produzida a ritmo constante por todas as células nucleadas,
livremente filtrada no glomérulo e reabsorvida e catabolizada pelas células epiteliais tubulares.
Devido ao facto de ndo depender da massa muscular parece ser mais sensivel do que as
equacdes que utilizam a Cr sérica, no diagndstico precoce da DRC, particularmente na populagdo

de idosos.

No entanto, existem fatores independentes da TFG que alteram a concentragdo da cistatina
C, nomeadamente situagOes de turnover celular aumentado, como hipertiroidismo ou doencas
malignas, estados inflamatdrios, diabetes, obesidade, tabagismo ou o uso de corticoesterdides,

pelo que a interpretagdo de resultados neste grupo de doentes deve ser cautelosa.

A dose inicial do farmaco depende essencialmente do seu volume de distribuicdo e ndo da
CICr, pelo que esta dose no doente com DRC serd a mesma que no individuo com fungao renal

normal. O ajuste da dose de manuteng¢do é em fung¢ao da CICr [8].

40.2.3. Doentes em técnica de substitui¢cdo renal

40.2.3.1. Hemodialise
Em termos praticos, os doentes em didlise (hemodidlise e didlise peritoneal), devem ser

considerados como tendo uma TFG inferior a 10 ml/min.

Determinados farmacos sdo removidos ativamente da circulacdo durante a didlise, facto
este que deve ser considerado na decisao da dose e de quando administrar o antimicrobiano.

Se o farmaco for dialisavel, deve ser administrado apds a sessdo de dialise.
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A eliminag¢do de um farmaco durante a hemodidlise depende de:

e PM <500 Daltons: quanto menor o PM, maior a depuracao;

e Hidrossolubilidade: os farmacos com elevada hidrossolubilidade tém menor resisténcia
a serem transportados no liquido da didlise, logo sdo melhor depurados
independentemente do tamanho da molécula;

e Ligacdo as proteinas plasmaticas: quanto maior a ligacdo as proteinas plasmaticas,
menor a eliminacdo do farmaco pela hemodidlise;

e Volume de distribuicdo: quanto maior o volume de distribuicdo, menor o impacto da

dialise, na depuracdo do farmaco.

Como norma geral, considera-se necessario administrar uma dose adicional no final da

sessdo de didlise, quando se estima que esta elimina 30% ou mais do farmaco.

Na dialise peritoneal, a eficicia depurativa dos farmacos é baixa, logo a elimina¢do da maior
parte dos farmacos é baixa por esta técnica. Assim as doses dos antibidticos sdo similares as

recomendadas para CICr <15 ml/min.

No caso particular da peritonite associada a didlise peritoneal a capacidade de absorgdo e
eliminag¢do dos antibidticos encontra-se aumentada, pelo que esta é a via preferencial de
administracdo na doenga localizada (sem sinais de sepsis), porque se atinge 6tima concentragdo
antibidtica local. Os antibidticos mais comumente utilizados (cefalosporinas, vancomicina e
aminoglicosideos) podem ser misturados no mesmo saco de didlise, sem perda de bioatividade,

facilitando a sua administracdo em caso de terapéutica combinada.

40.2.3.2. Técnicas continuas ou hibridas

As técnicas continuas de substituicdo renal (TCSR) sdo frequentemente usadas nas situagoes
de LRA com instabilidade hemodinamica. As técnicas hibridas, por ex: slow low-efficiency daily
dialysis, dada a sua natureza intermitente sdo um desafio em termos de PK, ja que poderdo ser
necessarias doses maiores durante a sessdo dialitica, enquanto doses menores poderdo ser
adequadas no periodo ndo dialitico. Na literatura existem poucos trabalhos publicados sobre o

ajuste de dose nestas técnicas.
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Mais uma vez de referir que a dose inicial (de carga) dos antibidticos ndo necessita de ajuste
nas TCSR, as doses de manutencao devem ser calculadas presumindo uma Clearance entre 25-

50ml/min, e a TDM deve ser realizada, sempre que possivel.

A necessidade de ajuste das doses de manutencdo e/ou refor¢co de antimicrobianos nos
doentes com DRC e/ou sob técnica de substituigdo renal, é tdo frequente que é aconselhavel a

consulta das recomendacgdes da literatura antes de fazer a prescricdo [10].

Na prescricdo de farmacos na doenga hepatica e/ou renal devemos considerar trés fatores
essenciais. As alteracdes PKs associadas a doenca, as alteragdes PD dos farmacos e o aumento
da suscetibilidade destes doentes a efeitos adversos particularmente hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade, escolhendo preferencialmente antibidticos sem toxidade conhecida e na

auséncia de alternativas prestar particular atencdo a necessidade de ajuste da dose diaria.

A primeira dose de antibidtico deve ser sempre uma dose de carga, independente do grau
de disfuncdo de 6rgdo. Na administracdo de antimicrobianos cuja concentracdo eficaz é alterada
por elevado volume de distribui¢do, devido a alteracBes na ligacdo as proteinas plasmaticas e/ou
ascite um aumento da dose inicial é sugerido nas primeiras 24h-48h, particularmente nos

doentes criticos [11].
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41.

Infecdes no transplante hepatico

Dulce Diogo, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra; Faculdade Medicina da Universidade de Coimbra

O primeiro transplante hepatico com sucesso foi realizado em 1963, em Pittsburgh, por
Thomas Starlz. Os ultimos 60 anos trouxeram progressos decisivos nas técnicas cirurgicas, nos
cuidados pds-operatdrios, na imunossupressao e no seguimento a longo prazo dos doentes
transplantados hepaticos, permitindo hoje ambicionar como metas de sobrevivéncia para os

doentes transplantados hepaticos, 90% e 85 % aos 12 meses e aos 5 anos, respetivamente.

O programa de transplantacdo hepatica portugués inicia-se em 1992 e desde entdo,

mais de 6000 transplantes hepaticos foram ja realizados em Portugal.

O desequilibrio entre a disponibilidade e a necessidade de érgaos representa um dos
maiores desafios para a transplantacdo. Por esta razao, a identificacdo e selecdo do doente
candidato a transplante hepatico é um processo complexo que deve envolver uma equipa

multidisciplinar.

N3o invariavelmente, diferentes doentes podem vir a falecer em lista ou ser suspensos
da mesma, quer por agravamento clinico, quer por distintas intercorréncias durante a evolucdo
da sua situagdo clinica. Esta realidade difere de pais para pais e é condicionada pela legislagao

de doacgdo e transplantagao em vigor.

Uma das causas de morte e de perda de oportunidade para transplante hepatico é o
desenvolvimento de quadros de infecdo que constituem causa importante de morbi-

mortalidade nos periodos pré-transplante e pds-transplante.

A gestdo da escassez de drgdos e dos doentes em lista de espera para transplante
hepatico deve cumprir regras na alocagdo dos orgdos. Para além do beneficio individual de cada
doente com indicagdo para transplante, existem critérios adicionais para selecdo dos
candidatos, nomeadamente a gravidade da doenca hepatica e utilidade do transplante. Em
transplantacdo é ainda mais pertinente a previsdo da possibilidade de futilidade terapéutica —

situacdo onde sdao enquadrados, regra geral, os candidatos com infe¢do nao controlada.
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Na atividade de transplantagdo, a infecdo tem impacto no periodo pré-transplante e vai
condicionar a evolugdo pds-transplante. Nesta area existe ainda uma varidvel passivel de ser
agente de infecdo — o dador de érgdo. No periodo pré-transplante o grupo mais vulnerdvel ao
impacto da infecdo é a populacdo de doentes com cirrose hepatica. Estes sdo doentes com
necessidades de hospitalizacdo frequente e deste modo, com maior exposicdo a flora
nosocomial, com necessidade de procedimentos invasivos que constituem veiculo para agentes
infeciosos. Sdo doentes habitualmente malnutridos, com alteracdes no microbioma e com
alteracdes na barreira natural a translocacao bacteriana — o epitélio intestinal. O abuso do alcool
(uma das principais etiologias da cirrose hepatica) e a cirrose em si condicionam depressdo do
sistema imunitario. Alguns autores apontam taxas de mortalidade por infecdo neste grupo de
doentes, quatro vezes superiores a da populacdo geral, com uma elevada incidéncia de infecao
por microrganismos MDR. A infecdo bacteriana é causa direta da faléncia de 6rgdo (e em muitos

casos, de faléncia multiorganica).

O dador de 6rgdos pode ser agente de transmissao de quase todos os agentes infeciosos.
De acordo com as regras europeias, devem ser rejeitados érgdos provenientes de dadores com
TB ativa, com infecdo diagnosticada por agentes MDR, com infecdo por VIH, com infecdo fungica
ou parasitoses ativas. Igualmente devem ser rejeitados dadores com quadros de meningite ou

encefalite sem agente infecioso identificado.

Em 2018, as diretrizes nacionais incluiram nas normas a possibilidade de utilizagdo de
orgao provenientes de dadores com infe¢do prévia pelos virus das hepatites. Sdo admitidos
como dadores os individuos com antecedentes de infe¢do pelo Virus da Hepatite B (VHB) e com
serologia positiva para o Ac Anti Hepatite B (HB), desde que o marcador Ag HBs seja indetetado
e ainda os dadores com antecedentes de infe¢do pelo Virus da Hepatite C (VHC), com ou sem

carga viral, desde que o enxerto ndo apresente fibrose significativa.

No periodo pods-transplante, o elevado impacto da infecdo deve-se a alteragdo dos
mecanismos de defesa dos doentes, ja condicionados pelo status de doencga hepatica prévia, e
sobretudo a necessidade (quase sempre vitalicia) da utilizacdo de agentes imunossupressores
como medida de profilaxia da rejeicio do enxerto. E frequente os doentes transplantados
hepaticos necessitarem realizar procedimentos invasivos, nomeadamente endovasculares e
biliares, apresentando risco acrescido de infe¢do e sepsis. As culturas de produtos biolégicos e
respetivos testes de suscetibilidade aos antimicrobianos apresentam simultaneamente e com

frequéncia, multiplos agentes infeciosos, com identificagdo de microrganismos MDR.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 224



A literatura sobre esta tematica é vasta. As infe¢Ges bacterianas, especialmente as que
envolvem bactérias Gram-negativas, representam a complicacgdo major nos doentes
transplantados hepaticos, sendo que 75% dos episddios de infe¢dao ocorrem no primeiro més
pos-transplante. As infecGes fungicas invasivas e a infecdo por CMV sdo também causas
importantes de morbi-mortalidade nesta populag¢do de doentes [1]. Os doentes transplantados
por faléncia de 6rgdo associada a doenga hepatica descompensada, apresentam um risco de
infecdo mais prolongado — maior risco e que persiste durante intervalo de tempo superior,
sendo esta a causa de morte em 36.7% dos doentes no primeiro ano pés-transplante (Lin V.,
2022). A infegdo por bactérias gram-positivas apresenta impacto negativo na evolugao clinica
durante o primeiro ano pds-transplante, sendo responsavel por 28% dos episddios de infecao,

na sua maioria com foco biliar [2].

Considerando que o fator principal para desenvolvimento de infecdo no periodo pds
transplante é a necessidade de administracdo de agentes imunossupressores, a diminuicdo ou
suspensdo dos farmacos imunossupressores é pratica comum em doentes com infe¢do em
curso. No entanto, a manutengdo desta terapéutica é um tema controverso na literatura. O
impacto da redugdo da imunossupressdo é tanto maior quanto menos tempo decorrer desde o
transplante (a maioria das infecbes ocorre no primeiro més) e a questdo fundamental é
encontrar o equilibrio entre o controlo da infecdo e o risco de rejeicdo do érgdo. PublicacGes
recentes chamam a atencdo para o risco associado a reducdo ou suspensdo da
imunossupressdo. A reducdo/suspensdo destes farmacos é realizada em cerca de metade dos
doentes com infegao e sepsis, estando esta pratica associada a um pior progndstico, com uma
taxa de mortalidade de 22%, trés vezes superior a verificada nos casos em que a posologia nao
foi modificada [3]. A redugdo ou suspensdo da terapéutica imunossupressora é praticada mais
frequentemente nos casos de infecdo por bactérias gram-negativas e a taxa de mortalidade é
muito elevada neste grupo de doentes. Num estudo apresentado por Chen F., et al., a suspensao
da imunossupressdo e a rejeicdo do enxerto sdo fatores independentes para risco de
mortalidade no primeiro més pods-transplante [4]. Ambos os autores concluem que mais
importante e seguro do que modificar o esquema de imunossupressao, é o controlo precoce do

foco infecioso com agentes antimicrobianos dirigidos.
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Do total dos débitos ocorridos da Unidade de Transplantacdao Hepatica de Adultos do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra em 2021, 47% ocorreram nos primeiros seis meses
apos o transplante. Destes, quase metade dos casos tiveram como causa direta de ébito uma
intercorréncia infeciosa e em um quarto dos casos, a infecdo foi uma das variaveis que
contribuiu para o dbito.

Do total dos 6bitos (pds transplante e outros), em 53% dos casos a causa direta de morte
foi o choque séptico, na maioria a via biliar foi identificada como foco primario. Em dois dos
casos ndo foi possivel identificar o foco primario de infecao.

Relativamente aos doentes falecidos com faléncia de 6rgao associada a doenca hepatica
descompensada, 60% dos ébitos ocorreram por infecdo (transplantados e ndo transplantados).

Os estudos microbidlogicos dos produtos bioldgicos dos doentes falecidos por infecao

identificaram como agentes mais frequentes bactérias gram-positivas (enterococos) e fungos.

A transmissdo associada aos cuidados de salde de enterobactérias produtoras de
carbapenemases atingiu parametros preocupantes em 2019 e 2020, com surtos frequentes
dentro da unidade de internamento, o que obrigou a uma intervencdo da Unidade de Prevencao
de Controlo de Infe¢Ges e de Resisténcias aos Antimicrobianos. Desde 2020 que se iniciou um
programa de rastreio sistematico dos doentes a admissdo no internamento e rastreio semanal;
os doentes positivos foram isolados por coortes em quartos separados e modificou-se a
estratégia de higiene ambiental, tendo sido introduzidas medidas tais como limpeza geral com

periodicidade trimestral seguida de descontaminagdao ambiental com perdxido de hidrogénio.

A implementagdo destas mediadas levou a uma redugdo efetiva da transmissao na
unidade de internamento de enterobactérias produtoras de carbapenemases, sendo que o
ultimo surto se verificou ha quase 1 ano. Este é um exemplo de que a conjugac¢do de esforgos
entre os profissionais de saude e os responsdaveis hospitalares, tem como resultado a melhoria

dos cuidados de saude.

Pontos chave relativamente a Infegdo no Transplante Hepatico:

e Os doentes transplantados hepaticos apresentam maior risco de morbimortalidade por
infecdo, condicionada pela doenga hepatica prévia ao transplante e pela necessidade de
terapéutica imunossupressora;

e Existe dificuldade acrescida no diagndstico de infe¢do e no diagndstico diferencial com

outras entidades especificas da drea da transplantagao, como é o caso da rejei¢do;
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e Pode haver dificuldade na gestdao dos protocolos de imunossupressdao nos doentes
transplantados com infecdo em curso;

e Nem sempre é possivel a identificacdo do foco primario de infe¢do, o que dificulta a
decisdo sobre a terapéutica a instituir;

e Os doentes transplantados hepaticos estao sujeitos a uma elevada pressao antibidtica
o que condiciona uma incidéncia importante de infecdo fungica;

e A primoinfecdo/reativacdo do CMV tem impacto negativo na morbimortalidade nesta
populacdo de doentes;

e Existe indicacdo para antibioticoterapia empirica de largo espetro precoce em doentes
cirréticos e com acute-on-chronic liver failure com processo infecioso em curso;

e Os doentes transplantados hepaticos necessitam de profilaxia antibidtica para
realizacdo de procedimentos invasivos;

e Os resultados microbioldgicos dos liquidos bioldgicos dos doentes infetados identificam
com frequéncia multiplos agentes infeciosos e microrganismos MDR;

e H3aum impacto econdmico importante resultante da abordagem terapéutica necessaria
aos doentes transplantados com infegao.

7

Para a otimizagdo dos resultados em transplantacdo hepdtica é imprescindivel uma

particular aten¢do ao desenvolvimento de quadros de infegdo, o que tem implicagdes diretas na

selecdo de recetores e dadores. Nos doentes infetados, tanto em periodo pré-transplante como

no poés-transplante, a rapida intervencdo com terapéutica com antimicrobianos de acordo com

o perfil de sensibilidade dos agentes infeciosos é determinante para reduzir a mortalidade nesta

populagdo de doentes.
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42. Infecdes no transplante renal

Clara Pardinhas, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

Apesar da melhoria dos outcomes de transplante renal nos ultimos anos, com melhoria
da sobrevida do doente e do enxerto, as complicacdes infeciosas continuam a afetar
negativamente a morbimortalidade destes doentes. As complicacGes infeciosas correspondem
a segunda principal causa de morte em doentes transplantados com enxerto funcionante. O
estado de imunossupressdo, a exposicdo a dispositivos médicos (DM) (sonda vesical, drenos,
etc.) sdo importantes fatores contribuidores de infecdo, bem como, a exposicdo a ambiente
hospitalar. O risco de infecdo é, portanto, dependente de dois principais fatores sinérgicos:
exposicdo epidemioldgica e imunossupressdo global/suscetibilidade do doente [1].

O periodo pés-transplante pode ser dividido em trés periodos, de acordo com o risco de
infecdo por agentes especificos:

e O periodo inicial pés-transplante (primeiro més);

e Um periodo intermediario (um a seis meses);

e Mais de seis meses pds transplante.

O maior risco de infegao oportunista surge no periodo intermédio [1, 2].

Esta organizacgdo é util por duas principais razoes:

e Facilita o diagnéstico diferencial;

e Guia o desenvolvimento de estratégias preventivas.

42.1. Primeiro més apods o transplante
No primeiro més pds-transplante, existem duas causas principais de infe¢ao: infe¢dao pré-
existente do dador ou do recetor, e complicagdes infeciosas decorrentes da cirurgia de
transplante e hospitalizagdo. Os principais efeitos da terapéutica imunossupressora ainda nao

sdo evidentes.

42.2. Um a seis meses apos o transplante
Neste periodo, a natureza das infegdes mais comuns altera. O efeito da imunossupressdo é
maximo e os doentes correm maior risco de desenvolver infe¢des oportunistas. No entanto,

podem existir problemas residuais do periodo peri e pds-operatério.
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Existe uma significativa variacdo geografica e institucional na ocorréncia de infecGes
oportunistas durante os primeiros seis meses pds-transplante. As principais infecdes neste
periodo sdo as seguintes:

e P jirovecii;

e InfegBes viricas - particularmente CMV, outros herpes virus (EBV, VHH-6, 7 e 8), VHB e

C, Bk poliomavirus;
e InfegBes flngicas;
e Infegdes por micobactérias;

e |TU.

42.3. Seis a doze meses apos o transplante
Estes doentes estdo sujeitos a pneumonias adquiridas na comunidade por virus
respiratorios, pneumococo, Legionella ou outros patégenos comuns. A infecdo tardia a CMV,
apos profilaxia, surge também neste periodo. Apds 6 meses, o risco de infecdo é em grande
parte, funcdo da imunossupressdo de manutencdo crdnica, exposicdo prévia a agentes
depletores de células T, funcdo do enxerto e exposicGes epidemioldgicas [1, 2].
Tendo em conta o supracitado recomendam-se os seguintes esquemas de profilaxia no
periodo de pds transplante renal:
e SXT/TMP 480mg 1 comprimido por dia 6 a 12 meses
o Reduz incidéncia de infe¢do por P. jirovecii, L. monocytogenes, Nocardia
asteroides e Toxoplasma gondii. Reduz também incidéncia de infe¢es do trato
urinario;
o Se alergia, a alternativa é atovaquona.
e Valganciclovir 900mg por dia ou 450mg por dia se TFG < 60mL/min entre 3 e 6 meses

[1,3,4].

42.4. Infeg¢bes Viricas
Sao muito frequentes no pds-transplante renal e podem complicar com perda do enxerto e
aumento da taxa de mortalidade, sendo muito frequentes no primeiro ano pds-transplante. A
mais frequente é a infe¢do a CMV que ocorre habitualmente no primeiro ano pds -transplante,
principalmente apds suspensdo da profilaxia (3 ou 6 meses). J& a infecdo a BK, ocorre
habitualmente nos primeiros 10-13 meses pds-transplante e é a mais complexa do ponto de

vista terapéutico, ja que ndo existe terapéutica especifica.
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42.4.1. CMV no transplante renal

O CMV é um virus da familia dos herpesvirus que estabelece uma infecdo latente apds um
episodio de infecdo primaria. Em doentes imunocomprometidos, como é o caso dos doentes
transplantados renais, a sua reativacao é frequente e estd associada a maior risco de perda do
enxerto e mortalidade. A prevencdo é fundamental para reduzir o risco de reativacdo da doenga

em doentes IgG positivos ou a aquisicdo de doenca aguda em doentes IgG negativos.

Nos ultimos anos com a instituicao da profilaxia para a infecao CMV, a incidéncia de infe¢ado
a CMV reduziu significativamente. O principal fator de risco para reativacao ou infecao a CMV é

o estado de imunizacdo a CMV do par dador-recetor, mas existem outros fatores de risco:

e D+/R->R+ > D-/R;

e Terapéutica de indugdo com timoglobulina;

e Terapéutica de manutencdo com micofenolato mofetil;
e Administracdo de terapéuticas depletores de linfécitos;

e Transplante de multiplos drgdos [1, 5].

42.4.1.1. Prevengdo de infecio CMV
Existem duas formas de prevencdo de infecdo a CMV: a profilaxia e a terapéutica

preemptiva, sendo que a profilaxia é a que estd recomendada pela maioria das recomendagdes

internacionais.

42.4.1.2. Profilaxia
Deve ser instituida em todos os recetores IgG positivos e nos recetores IgG negativos com

dador IgG positivo:
e Administracdo de valganciclovir 900mg por dia ou 450mg por dia se TFG < 60mL/min
o Iniciar imediatamente no periodo pds transplante renal;
o D+/R-durante 6 meses;
o R+ durante 3 meses.
e Para os pares D-/R- ndo esta preconizada profilaxia para CMV (podem fazer aciclovir

200mg 2 vezes por dia durante 3 meses para profilaxia HSV).

A profilaxia com valganciclovir é tdo eficaz como ganciclovir, mas com melhor

biodisponibilidade e facilidade na toma [1, 5].
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42.41.3. Clinica de infegao CMV
Existem duas defini¢des relativas a infecdo a CMV:

e Infecdo ativa —em que ha replicagao ativa do virus, mas assintomatica;

e Doenga a CMV —em que ha replica¢do ativa do virus acompanhada de sintomas:

o Sindrome CMV — febre, mal-estar, artralgia, leucopenia e trombocitopenia;

o Doenca invasiva — sinais e sintomas de atingimento de érgao-alvo como
enterite, colite, hepatite, nefrite, pneumonite, meningite, encefalite ou retinite

[6].

42.4.1.4. Diagnéstico
Os sinais e sintomas de infecdo a CMV sdo inespecificos e muitas vezes semelhantes a outras

condicdes infeciosas. Sdo necessarios testes laboratoriais para confirmar o diagndstico, sendo o
mais frequente a pesquisa e doseamento do DNA de CMV por Polymerase chain reaction (PCR)
que tem elevada sensibilidade e especificidade. Pode ser feita a pesquisa no sangue ou qualquer
outro liquido biolégico. Em algumas situacdes é necessdrio o estudo histopatoldgico,
nomeadamente se sinais e sintomas de infe¢do localizada sem proteina C reativa positiva no

sangue. Acontece ocasionalmente em casos de colite a CMV [5].

42.415. Tratamento
O diagndstico e terapéutica atempados sdo a chave para o sucesso da terapéutica. A

abordagem vai depender da clinica.

42.4.1.5.1. Infecdo CMV ativa
O primeiro passo é reduzir a imunossupressdo. A abordagem inicial é suspender o

antimetabolito (micofenolato de mofetil ou azatioprina) e reavaliar o DNA-CMV ao fim de 1
semana. Se manuten¢ao ou aumento de carga viral, deve ser introduzido valganciclovir 900mg

12/12 horas.
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42.4.1.5.2. Doenga a CMV
Suspender antimetabolito e ndo reiniciar até resolucdo sintomas e DNA negativo.

e Se doenca ligeira, sem atingimento gastrointestinal = valganciclovir 900mg 12/12
horas;

e Sedoencasevera, com carga viral elevada ou atingimento gastrointestinal = ganciclovir
EV 5mg/kg 2 vezes por dia;

e Pelo menos durante 21 dias, até resolucao de sintomas e virémia negativa por PCR em
duas medidas separadas por 1 semana de intervalo;

e Apods resolucdo da infecdo ativa, iniciar valganciclovir 900mg uma vez por dia (ou 450 se

TFG<60) durante 1 a 3 meses.

Os principais efeitos adversos do valganciclovir ou ganciclovir sdo trombocitopenia e

leucopenia, mas estes podem ser também efeitos da infecdo a CMV.

42.4.1.5.3. Doenga resistente
Considera-se que um doente é resistente a terapéutica quando a carga viral permanece

elevada ou aumenta apesar da terapéutica instituida na dose correta durante 2 semanas. E mais
frequente se dador positivo e recetor negativo. Esta indicada a pesquisa de mutacdes
potenciadores de resisténcia: UL97 e UL 54. Nestes doentes as op¢les terapéuticas sao:

e Aumentar dose de ganciclovir 10mg/kg 12/12 horas;

e Iniciar foscarnet 60mg/kg a cada 8horas ou 90mg/kg a cada 12 horas;

e Cidofovir ou Letermovir;

e IgCMVou lVig.

Sao farmacos com potencial nefrotéxico importante e com poucos estudos que comprovem

eficacia e seguranca [1, 5, 6].

42.4.2, Poliomavirus no transplante renal

O virus BK é um virus de DNA que, tal como o virus John Cunningham (VIC), faz parte da
familia dos poliomavirus humanos. E um virus com uma elevada seroprevaléncia no adulto (60-
80% da populagdo) mas que apenas causa doenga com significado clinico em individuos
imunodeprimidos. Clinicamente, a maioria dos doentes é assintomatica apresentado uma
elevagdo aguda ou progressiva da Cr sérica. As doengas tipicas do virus BK no doente
transplantado renal incluem nefrite tubulointersticial e, mais raramente, estenose ureteral [1,

2,71
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42.42.1. Tratamento de infecdao a BK poliomavirus
As recomendacdes para o tratamento sdo baseadas essencialmente em pequenas séries.

Dado a inexisténcia de terapéutica antivirica especifica, o fundamental é a reducdo da

imunossupressao. As indicagdes para atuar sao:

e Virémia > 10.000 cdpias, com agravamento da fun¢do do enxerto;

e Bidpsia renal com nefrite tlbulo intersticial, virus simio 40 positivo e inflamacao

intersticial.

A principal medida a tomar é reduzir a imunossupressao e avaliar a resposta da virémia e Cr
em 1 a 2 meses. Se se mantiver disfuncao progressiva do enxerto apesar da reducdao maxima

da dose de imunossupressao, repetir biopsia. Se mantiver inflamacao tubulo-intersticial:

e g 400 a 600mg/kg/més:
o Tem Ac contra VIC e BK que sdo ubiquitarios na populacdo geral e tem também
um papel importante na rejeicdo celular, muitas vezes presente

concomitantemente.

e Qutros farmacos alternativos com eficdcia ndo comprovada:
o Leflunomida - tem atividade anti-viral e imunossupressora;
o Cidofovir;
o Quinolonas - Dois RCT ndao mostraram qualquer beneficio no uso de

levofloxacina como tratamento ou profilaxia.

e O tratamento da estenose ureteral é maioritariamente cirurgico e deve ser reajustada

a IS dados os valores de virémia [1, 2, 3, 7].

42.4.2.2. Prognéstico
Apesar destas medidas, a progressado da disfun¢do do enxerto e eventual perda do enxerto

ocorre em 15 a 50% dos doentes com nefropatia ou até mais. O re-transplante renal deve ser
protelado até que carga viral no sangue seja negativa. Dado que ndo existe terapéutica dirigida

ao BK virus, o rastreio da infe¢cdo e medidas preventivas sdo a abordagem mais eficaz [1, 2, 3].
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42.4.3. Epstein-Barr no transplante renal

O virus EBV ou herpes virus 4, é um virus do DNA que afeta primariamente linfécitos B. No
individuo imunocompetente, as células infiltradas pelo virus ndo se conseguem replicar pela
presenca de células T que inibem a replicacdo dos linfécitos B infetados. Em doentes
imunodeprimidos, principalmente se utilizadas terapéuticas de deple¢do dos linfdcitos T, os
linfécitos B infetados transformam-se em células linfoblastdides imortais, que proliferam
indiscriminadamente, podendo conduzir ao desenvolvimento de linfoma de células B. A carga
viral do EBV sérica tem utilidade ndo sé no diagndstica, mas principalmente para monitorizagdo

da mesma e da terapéutica [1, 2, 3, 8].

42.43.1. Tratamento
Uma das medidas mais importantes é reduzir a imunossupressdo. O tratamento com

radioterapia ou quimioterapia convencionais tem resultados desfavoraveis com taxas de
mortalidade perto dos 80%. O tratamento com rituximab parece ser uma terapéutica eficaz,

estimando-se uma taxa de resposta de 65% [1, 2, 3, 8].

42.5. InfegOes bacterianas
As infegGes do trato urinario sdo as infe¢des mais frequentes no doente transplantado renal.
Destas podemos referir as seguintes caracteristicas:
e Prevaléncia muito variavel 26 a 76%;
e Maior incidéncia nos primeiros 3-6 meses apds o transplante;
e S3o responsaveis por 30 a 40% das bacteriémias;
e Condicionam a sobrevida do rim transplantado a longo prazo;

e S3o importante causa de mortalidade [1, 2, 9].

Estdo também associadas aos seguintes fatores de risco:

Tabela 18- Fatores de risco infe¢des do trato urindrio.

Fatores de risco comuns a

~ Fatores de risco pré-transplante Fatores especificos do transplante
populagao geral

Género feminino Malformagao uroldgica Dador cadaver

Idade Bexiga neurogénica Algaliagdo

Periodo p6s-menopausa Calculos urinarios Auséncia de esfincter entre
Hipertrofia prostatica Refluxo vesiculouretral uretra e bexiga

Diabetes mellitus Infegdo recorrente Imunossupressao
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42.5.1. Tratamento de infegdo do trato urindrio

42.5.1.1. Infegdo do trato urinario ndo complicada

De acordo com os antecedentes do doente e a epidemiologia local, o tratamento é realizado

de 5 a 7 dias. Alguns autores defendem tratamentos mais longos (10 a 14 dias) nos primeiros 6

meses apods transplante.

42.5.1.2. Infegdo do trato urinario complicada

Recomenda-se iniciar terapéutica apds colheita de culturas:

e Adotar estratégia de de-escalacdo terapéutica;

e Recomendado tratamento 14 a 21 dias;

e Preconizada profilaxia secundaria nos casos de infecGes do trato urinario recorrente [10,

11, 12].

Bibliografia

1. Johnson, R. J.,, & Feehally, J. (2003). Comprehensive clinical nephrology. Edinburgh Mosby.

2. FishmanJ., Bond S. Infection in the solid organ transplant recipient. Uptodate. 2022;1-34.

3. 2009 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney
Transplant Recipients

4. Chandraker AA, Yeung MY. Kidney transplantation in adults : Overview of care of the adult kidney transplant
recipient. Uptodate. 2022;1-42.

5. Razonable RR, Humar A. Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients-Guidelines of the American Society
of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13512. doi:
10.1111/ctr.13512. Epub 2019 Mar 28. PMID: 30817026

6. Santos CA, Brennan DC, Olsen MA. Accuracy of Inpatient International Classification of Diseases, Ninth Revision,
Clinical Modification Coding for Cytomegalovirus After Kidney Transplantation. Transplant Proc 2015; 47:1772
Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. Updated international consensus guidelines on the management of
cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation 2013; 96:333 Razonable RR, Humar A, AST
Infectious Diseases Community of Practice. Cytomegalovirus in solid organ transplantation. Am J Transplant 2013;
13 Suppl 4:

7. Buehrig CK et al. Influence of surveillance renal allograft biopsy on diagnosis and prognosis of
polyomavirusassiciated nephropathy. Kidney Int, 200

8. Allen UD, Preiksaitis JK. Post-transplant lymphoproliferative disorders, Epstein-Barr virus infection, and disease in
solid organ transplantation: Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases
Community of Practice. Clin Transplant. 2019;33:e13652

9. Vidal E, Torre-Cisneros J, Blanes M, et al. Bacterial urinary tract infection after solid organ transplantation in the
RESITRA cohort. Transpl Infect Dis. 2012;14(6):595-603

10. Sdemann M, Horl WH. Urinary tract infection in renal transplant recipients. Eur J Clin Invest 2008; 38 Suppl 2:58.

11. Jason D. Goldman, Kathleen Julian. Urinary tract infections in solid organ transplant recipients: Guidelines from
the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clinical Transplantation 2019

12. PesceF, et al. Recurrent urinary tract infections in kidney transplant recipients during the first-year influence long-

term graft function: a single-center retrospective cohort study. J Nephrol. 2019 Jan 30.

Manual da APFH sobre Antimicrobianos 235



43. Neutropenia febril

Sandra Marini, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra; Faculdade Medicina da Universidade de Coimbra

As complicac¢des infeciosas sdo a principal causa de morbilidade e mortalidade nos doentes
neutropénicos com neoplasias, o doente hematoldgico tem um risco particularmente elevado
de infecdo grave, por vezes rapidamente progressiva e ameacgadora de vida, ndo sé pela
imunossupressdao causada pela doengca, mas também pelos efeitos da quimioterapia com

regimes altamente mielossupressivos [1-3].

A febre no doente neutropénico deve ser considerada uma emergéncia médica. Esta
situacdo ocorre entre 10 e 50% dos doentes com tumores sélidos e em mais de 80% dos doentes

com patologias hematoldgicas submetidos a tratamento com quimioterapia [4, 5].

No que respeita a mortalidade, estima-se que esta se situe entre os 12 e os 42%, elevando-
se até aos 70% se a correta terapéutica antibidtica empirica ndo for instituida com a devida

brevidade [6].

Por este motivo, a abordagem inicial a neutropenia febril, neste tipo de doentes, prevé a
utilizacdo empirica de antibidticos de largo espectro de forma precoce e assertiva. No entanto,
este tipo de abordagem empirica pode levar a selegdo de estirpes bacterianas MDR, a

predisposicao a infe¢des fungicas ou diarreia associada a C. difficile.

43.1. Definicao
Define-se neutropenia febril como a determinacgao isolada de temperatura oral > 38,32C ou
duas medigdes consecutivas 2 382C num periodo de 1hora, associada a uma contagem absoluta
de neutrdfilos <500 /ul ou que seja expetdvel uma contagem inferior a <500 /ul nas 48horas
seguintes. Na auséncia de uma causa ndo infeciosa (perfusdo de farmacos citotdxicos ou

transfusdo de hemoderivados) [6, 7].
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43.2. Defini¢ao de risco

A avaliacdo do risco de complicagbGes graves secunddrias a infecdo deve ser realizada a

apresentacdo da febre, nesse sentido devem ser consideradas determinadas caracteristicas

individuais que impactam na avaliacao de risco e utilizados indices de pontuac¢ao para avaliacao

do risco das complica¢Ges infeciosas nestes doentes, permitindo a classificacdo em BR e AR [7,

8]. A avaliacdo do risco determina o tipo de antibioterapia empirica, a dose, a via de

administracdo assim como o local da administragdo (intra-hospitalar ou extra-hospitalar) [8].

Apesar de algumas limitagBes, as recomendac¢les atuais continuam a preconizam a

utilizacdo da escala de Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC), que se

baseia em varios itens cuja soma total é de 26 pontos. Uma pontuacdo superior a 21 prediz um

risco <5% para complicacdes infeciosas graves e uma mortalidade <1% [9].

43.2.1.

BR:

AR:

Fatores individuais com impacto na classificagdo de risco

Periodo de neutropenia expetdvel <7dias;

Estabilidade hemodinamica;

Febre de origem desconhecida ou infe¢des ndo complicadas;

Doentes cognitivamente integros com bom apoio familia e facil acesso ao

hospital.

Periodo de neutropenia expetavel> 7dias e neutropenia grave < 0.1x10%/I
induzida por quimioterapia;

Instabilidade hemodinamica;

Lesdo de 6rgdo alvo (neuroldgica, hepatica, renal);

InfecGes complicadas (pneumonia, infecbes do trato gastrointestinal, infecdo
do cateter venoso central [CVC])

Via oral comprometida por mucosite grau 3 a 4;

Transplante de progenitores hematopoiéticos ou inducdo em leucemia mieloide
aguda (LMA);

Doente com muitas comorbilidades;

Ma performance status;

Idade avancgada;

Neoplasia em progressao [8].
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Tabela 19 - MASCC score.
Caracteristicas Valor

Sintomas associados a neutropenia febril*

- Sem sintomas ou sintomas leves 5
- Sintomas moderados 3
- Sintomas graves 0
Auséncia de hipotensdo (PA sistélica> 90 mmHg) 5
Sem Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica** 4

Neoplasia sélida ou auséncia de infegdo por fungos prévia em doente com neoplasia hematoldgica

4
Sem desidratagdo e necessidade de fluidos 3
Doente em ambulatério (ndo internado nesse momento) 3
Idade < 60 anos 2

* Ndo se somam os valores, ndo cumulativo, maximo de pontos 26 ** Bronquite ativa, enfisema
pulmonar, 02 no domicilio e/ou terapéutica com corticosteroides e/o broncodilatadores

43.3. Abordagem diagnéstica

E fundamental a elaboracdo de uma histdria clinica detalhada que explore:

e 0O aparecimento de novos sintomas locais;

e Informacgado sobre profilaxia antibidtica prévia;

e Contactos com patologia infeciosa;

e InfecBes prévias;

e Colonizagdo por patégenos;

e Coexisténcia de causas ndo infeciosas para febre como administracdo de

hemoderivados.

O exame objetivo deve ser centrado na avaliagdo de sinais e sintomas de inflamag¢do que
estdo na maioria das vezes ausentes ou aparecem de forma mais ténue.

E importante que compreenda uma avaliagdo pormenorizada da pele, orofaringe, trato
respiratdrio, gastrointestinal, urinario e perineo [4].

A abordagem diagndstica deve integrar sempre um exaustivo rastreio microbiolégico que
integre hemoculturas (1 frasco de bacterioldgico aerdbios e 1 frasco de bacteriolégico
anaerdbios) de 2 locais (total: 4 frascos de hemocultura) preferencialmente por venipuncdo e
CVC, na auséncia de CVC, dois locais de venipuncdo diferentes e urocultura (bacterioldgico
aerdbios). A colheita de outros produtos ou realizacdo de exames complementares deve ser

orientada pelo quadro clinico do doente [10].
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43.4. Tratamento empirico inicial
A estratégica empirica nos doentes de AR ou BR baseia-se na premissa de manter uma
cobertura anti-pseudomonas. Esta deve ser iniciada na 12 hora apds a instauracdo da febre e

atender as seguintes recomendacdes:

e Adoentes de BR(MASCCscore > 21 e presenca de caracteristicas individuais de BR) deve
ser administrada a primeira dose de antibioterapia empirica EV (apds a obtencdo de
culturas) prosseguindo com terapéutica oral em regime de ambulatdrio;

e Aassociacdo de Amoxicicilina/acido clavulanico com ciprofloxacina ou levofloxacina sdo
estratégias de primeira linha podendo ser preconizados regimes alternativos para
alérgicos a 3-lactamicos que compreendam clindamicina associada a ciprofloxacina [10];

e Deve-se instituir uma avaliacdo clinica as 48h a 72h apds o inicio da antibioterapia que
vise a avaliacdo da positividade das culturas para dirigir antibioterapia mediante perfil
de suscetibilidade e uma reavaliacdo clinica do doente. Se febre persistente ou
agravamento clinico devera ser internado para inicio de antibioterapia EV e novos

estudos dirigidos [6].

A estratégia de abordagem empirica em doentes de AR (MASCC score < 21 e presenca de
caracteristicas individuais de AR), exige uma andlise que contemple também sinais gravidade
clinica e/ ou fatores de risco especificos para organismos gram-negativos MDR. O tratamento é
realizado em regime de internamento, por via EV, com uma estratégia empirica de largo espetro

com atividade anti pseudomonas.

Existem duas abordagens terapéuticas possiveis no tratamento destes doentes: escalagdo e

de-escalagao.

A estratégia de de-escalagdo consiste na utilizacdo de um regime empirico de muito largo
espectro incluindo cobertura para microrganismos gram-negativos MDR e cocos gram-positivos
(por exemplo, meropenem ou meropenem associado a amicacina e glicopepticos). Esta
estratégia encontra-se reservada para doentes criticos (CS) ou doentes com fatores de risco para
infecdo por bactérias MDR.

Esta terapéutica serd posteriormente de-escalada para um regime de menor espectro se
nao houver isolamento microbiolégico ou se houver isolamento de um agente com um perfil de

suscetibilidade que o permita.
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Em alternativa para doentes clinicamente estaveis devera ser empregue uma estratégia de
escalacdo. Entende-se por estratégia de escalagdo a utilizacdo de um regime empirico em
monoterapia (por exemplo, piperacilina-tazobactam, cefepime) com cobertura da maioria das
estirpes de Enterobacteriales e P. aeruginosa, exceto se MDR. Nesta escalacdo, supde-se que se
houver agravamento do doente a antibioterapia é escalada para um antibiético ou combinacdo

com maior espectro (por exemplo, meropenem ou meropenem associado a amicacina).

A escolha do f3-lactdmico em monoterapia deve ser guiada por local de infecao, marcha
antibiotica prévia e perfil de suscetibilidade anterior (individual e da instituicdo). Os sinais e
sintomas devem auxiliar esta escolha. Por exemplo, num doente com dor abdominal e diarreia
com elevada suspeita de foco gastrointestinal a alternativa terapéutica deve contemplar a
cobertura para microrganismos anaerébios, devendo ser utilizado de forma preferencial uma
monoterapia com piperacilina e tazobactam ou uma associa¢do de metronidazol com cefepime.
Os carbapenemos tém uma excelente atividade anaerdbia, mas devem ser reservados para
infecGes complicadas por bactérias MDR, por exemplo, microrganismos produtores de
enterobactereaceas. Nesse sentido os carbapenemos ndo estdo indicados como terapéutica de

primeira linha em doentes ndo complicados e estaveis [10, 11].

Nos ultimos 30 anos as infe¢des por gram-positivos tém vindo a aumentar nestes doentes,
traduzindo o impacto do uso de dispositivos cutdaneos como os CVC e da prépria epidemiologia
local. A cobertura empirica em primeira linha com glicopeptideos nao deve ser instituida de
forma rotineira. Deve ser reservada apenas para doentes com instabilidade hemodinamica,
identificacdo de cocos gram-positivos em culturas (mesmo que antibiograma nao se encontre
disponivel), suspeita clinica de infe¢do relacionada com o CVC, SSTI, colonizagdo por S. aureus,
VRE e mucosite grave se doente tiver feito profilaxia com fluoroquinolonas e antibioterapia

empirica com ceftazidima, por risco de infecdo por Streptococcos viridans [6, 8, 10].

A vancomicina é recomendada como estratégia empirica de primeira linha, podendo as
alternativas, como o linezolida, ser reservadas para doentes com pneumonia, pela baixa
penetrancia pulmonar da vancomicina [12, 13]. Na auséncia de isolamento bacteriano

documentado em 3 dias, este regime deve ser descontinuado [12].
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43.5. Gestdo continuada da neutropenia febril
O doente neutropénico deve ser avaliado de forma didria e criteriosa, procurando sempre

sinais e sintomas de novo.

Em doentes que apresentem agravamento clinico com instabilidade hemodinamica devera
ser colocada em pratica a estratégia de de-escalacdo anteriormente descrita, com cobertura
imediata para gram-negativos, cocos gram-positivos, anaerdbios e candida, apds colheita de

novo rastreio séptico [6].

Se febre persistente as 72 a 96h em doente com estabilidade hemodinamica, sem evidéncia
de foco ou isolamento microbioldgico sobre antibioterapia de largo espetro, esta ndo deve ser
alterada. A febre por si sé ndo é indicacdo para mudar a estratégia terapéutica [10, 14]. E
importante realcar que o tempo de defervescéncia de um doente neutropénico é superior ao
dos imunocompetentes, podendo atingir 4 a 5 dias [10]. Ndo obstante, é necessario por em
pratica uma nova marcha diagndstica que inclua um exame objetivo pormenorizado e exames
diagndsticos dirigidos ao foco. E igualmente importante nesta fase a certificacdo da prescricdo
da correta dose de antibiéticos, doseamentos em nivel terapéutico e tempo de perfusao
adequados (nos farmacos tempo dependentes). Adicionalmente na auséncia de novos focos
deve ser excluida a hipdtese de infe¢do flngica. Apds 96h do inicio de antibioterapia empirica
em doentes com febre persistente recomendam-se a realizagdo de TC toracica (mesmo em
doentes assintomaticos) [14]. A avaliagdo de marcadores séricos como o galactomannane o 1,3-
b-D-glucano pode ser utilizada como ajuda para inicio de uma estratégia de terapéutica pré-
emptiva em subpopulag¢des especificas (neoplasias hematoldgicas e alo transplantados) embora

a sua sensibilidade baixa [15].

Ndo obstante a terapéutica empirica antifingica deve ser considerada especialmente em

doentes com LMA, alo transplantados ou em doentes que recebem altas doses de corticoides

[6].

Apds estabilidade clinica e defervescéncia se isolamento microbiolégico a estratégia

terapéutica deve ser dirigida consoante perfil de suscetibilidade.
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44.

Duracdo do tratamento
A duracdo do tratamento permanece um tema ndo consensual. Nesse sentido existem

grupos mais interventivos na descontinuacdo da terapéutica antibidtica, sugerindo a

descontinuacdao da mesma apds 72h de apirexia, se estabilidade hemodinamica e apirexia >48h,

independente da contagem de neutréfilos ou descontinuar apds 7 dias de apirexia perante a

auséncia de sinais ou sintomas de infecdo [16, 17].

Outra vertente defende a suspensdo antibidtica apds recuperacao neutrofilica (neutréfilos

>500 / pL) [18].
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45, Imunodeprimidos

Irene Aquerreta Gonzdlez, PharmD, PhD

Clinica Universitdria de Navarra

45.1. Corticoterapia
A corticoterapia exerce multiplos efeitos dependentes da dose na imunidade inata e

na imunidade adquirida que predispéem a infegado:

e Bloqueia promotores de genes pré-inflamatérios, como IL-1-a e IL-1-;

e Estimula a producdo de genes anti-inflamatérios, como I-k-B-a, recetor de IL-1-ll,

lipocortina-1, IL-10 e outros;

e Inibe a sintese de praticamente todas as citocinas inflamatdrias.

Para além disso, afetam a estabilidade do RNA que codifica IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 0 TNF
e o Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), suprimindo a produgdo de
eicosandides em células fagocitarias e a sintese da ciclooxigenase-2, responsavel pela produc¢ado

de prostaglandinas em focos inflamatérios.

No hemograma de doentes com corticoterapia, observa-se leucocitose neutrofilica,
reducdo de eosindfilos e diminuicdo transitoria de mondcitos e linfécitos (predominantemente
linfécitos T). Para além disso, tem um impacto negativo na atividade das células fagocitarias
(neutrofilos, mondcitos e macréfagos) e na aderéncia dos leucdcitos ao endotélio, o que limita

a sua saida para os focos de infegao.

Os efeitos da corticoterapia sdo dose-dependentes, sendo a dose de 40 mg de
prednisona por dia (ou equivalente) aquela a partir da qual se considera que a toxicidade
comega a ocorrer. O risco de infecdo depende também da patologia de base e da presenga de

terapéutica concomitante com outros imunossupressores.
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45.2. VIH
A infecdo pelo VIH induz uma alteracdo crénica e progressiva da imunidade (sem

tratamento).

A deplecdo de linfécitos T cluster of differentiate (CD)-4 ndo é o Unico mecanismo de
imunossupressao. O virus afeta também outras células incluindo mondcitos, células dendriticas,

macrofagos alveolares e células do SNC.

A medida que a infecdo progride, os sistemas imunoldgicos celular e humoral ficam
deprimidos. Para além da diminuicdo da populacdo de linfécitos T CD4, tém sido descritas outras
alteracgGes que contribuem para aimunossupressdo, como a diminuicdo da resposta a antigenos,

da atividade citotdxica e natural killer (NK) e dda imunidade humoral.

45.3. Terapéutica em doengas autoimunes

A ciclofosfamida é um dos imunossupressores mais poderosos disponiveis e é
frequentemente utilizada em complicacdes graves de doencas reumaticas. A ciclofosfamida
impede a replicagao e transcricao do DNA, induzindo a morte celular ou alterando a sua fungao.
O grau de imunossupressao estd diretamente relacionado com a dose e duragao do tratamento.
Apds a administragdo de ciclofosfamida, observa-se linfopenia, com diminuicdo em ambas as
populagdes de linfocitos (B e T).

Rituximab e ofatunumab sdo AcM que tém como alvo o antigeno CD20 dos linfocitos
B e atuam reduzindo a populagdo desses linfécitos. Apesar de ocorrer uma linfopenia sustentada
ao longo de varios meses apds a administracdo, a hipogamaglobulinemia é rara, pois os
plasmécitos ndo sdo afetados (ndo expressam CD20 a superficie).

O alemtuzumab é um AcM que induz a lise das células portadoras do Ag alvo CD52. O
CD52 é expresso em linfacitos T e B (patoldgicos ou ndo), mondcitos, macréfagos, NK e células
da medula éssea. Como tal, a sua atividade ndo se restringe apenas as células patoldgicas e pode
afetar a imunidade celular. Apds a sua administracdo, ha redugdo sustentada até um ano das
populagdes de linfécitos (B e T), NK e mondcitos. Por vezes, esta € acompanhada de
neutropenia, que geralmente reverte em 2-3 semanas.

Os antagonistas do TNF sdo etanercepte, infliximabe e adalimumabe. A ligagdo do TNF
ao seu recetor estimula a liberagao de citocinas inflamatdrias e moléculas de adesdo endotelial.
Quando um inibidor ou antagonista de TNF é administrado, a migracao de células inflamatdrias

para os focos de infec¢do fica limitada, sendo dificultada a formac¢do de granulomas.
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Anakinra é uma proteina recombinante biologicamente inativa, mas que atua como
antagonista de receptores de superficie celular, especificamente contra o recetor de IL-1.

O tocilizumab é um AcM que liga competitivamente ao recetor de IL-6, bloqueando-
o e alterando a diferenciacdo dos linfécitos Be T.

O Belimumab atua inibindo a diferenciacdo de linfécitos B em plasmdcitos.

O Abatacept inibe a ativacao de linfdcitos T ligando aos recetores CD80 e CD86 nas
células apresentadoras de antigenos.

O Natalizumab é um AcM recombinante que atua contra integrinas, glicoproteinas
essenciais para a adesdo e migracao de leucécitos do espaco intravascular para o tecido
inflamado.

O fingolimod bloqueia a saida de linfocitos dos ganglios linfaticos.

O Eculizumab é um Ac que liga ao fator C5 inibindo a ativacdo terminal do

complemento.

45.4. Risco de infecdo no doente imunodeprimido

45.4.1. Corticoterapia
As infecOes associadas a corticoterpia podem ser infecbes bacterianas comuns
(incluindo aumento do risco de TB), fungicas (espécies de Candida) ou virais (VHS). O risco
aumentado de pneumonia por P. jirovecii tem sido descrito em doentes em tratamentos
cronicos, mesmo com doses moderadas e de curta duracdo. Deve também ser considerado o
risco de sindrome de hiperinfecdo e ainda estrongiloidiase disseminada em doentes com infe¢do

crénica pelo parasita e a respetiva gravidade (mortalidade superior a 60%).

45.4.2, VIH
O risco de infe¢cGes oportunistas em doentes com VIH esta relacionado com a contagem de

CD4, como ilustrado na tabela 20:
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Tabela 20 — Risco de infe¢do em doentes VIH em fungdo da contagem de CD4.

Contagem de linfécitos TCD4  InfegGes

> 500 CD4/mm3 Assintomatico
Reativagao TB
200-500 CD4/mm3 Pneumonia bacteriana

Infe¢do primaria por TB
VHS, VVZ, EBV (leucoplasia oral), infegdes superficiais por Candida (vaginite...)

HPV (displasia/cancro do canal anal/cervical)

<200 CD4/mm3 Cryptococcus
CMV
P. jirovecii
Histoplasmosis
Coccidioidomicosis
TB extrapulmonar

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

< 50-100 CD4/mm3 Complexo Mycobacterium avium
Toxoplasmose cerebral
Meningite criptocdccica
Esofagite por Candida
Diarreia por Cryptosporidium

VHS disseminado

45.4.3. Terapéutica em doengas autoimunes
A ciclofosfamida aumenta o risco de infe¢des bacterianas, virais e oportunistas,
principalmente quando induz neutropenia (<1500 linfécitos/cc) ou é acompanhada de
corticoterapia. Uma complicagdo comum dos tratamentos com ciclofosfamida é a pneumonia
por P. jirovecii. Estes doentes apresentam também maior risco de infe¢do por VVZ e de

reativacdo do Human papillomavirus (HPV).

Rituximab e ofatunumab aumentam o risco de infe¢Ges bacterianas, como bronquite,
sinusite e pneumonia. Também estdo associados a infe¢Ges virais (tanto infe¢Ges primarias
quanto reativagdes): VHS, VVZ, CMV, parvovirus B19, VHB, enterovirus, VIC e virus do Nilo
Ocidental. A pneumonia por P. jirovecii ndo é particularmente comum, mas o risco € maior com
rituximab do que com outros medicamentos bioldgicos. Existe ainda risco de leucoencefalopatia

multifocal progressiva (LMP) devida ao VIC e hepatite aguda fulminante devido ao VHB.
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Mais de 50% dos doentes que recebem alentuzumab (em doencgas linfoproliferativas)
desenvolvem uma infec¢do, incluindo sepsis, pneumonia, bacteriémia relacionada com o cateter
e, menos frequentemente, VHS, VVZ, CMV. Também estao relatadas infecbes por adenovirus,
LMP, aspergilose, histoplasmose, criptococose, pneumonia por P. jirovecii, TB e toxoplasmose.

O bloqueio do TNF aumenta o risco de infecdo por microrganismos intracelulares e
por microrganismos adormecidos pela imunidade celular. Estes incluem: Mycobacterium bovis,
M. tuberculosis, M. avium, Aspergillus fumigatus, P. jirovecii, Histoplasma capsulatum, C.
neoformans, C. albicans, L. monocytogenes e T. gondii.

As infe¢des mais comuns associadas ao tocilizumab sdo pneumonia bacteriana,
celulite ou sepsis. Também podem ocorrer infe¢cdes por VVZ, P. jirovecii, micobactérias ndo-TB
e, menos frequentemente, aspergilose, criptococose e candidiase.

O belimumab aumenta o risco de pneumonia bacteriana, celulite ou infecdes do trato
urinario grave, infecdes oportunistas como leucoencefalopatia por VIC, pneumonia por CMV e
coccidioidomicose.

As infecGes mais comuns em doentes com abatacept sdo pneumonia, celulite e
infecBes do trato urindrio. Ndo foi observado aumento da incidéncia de infecGes oportunistas,
exceto quando associado a outros imunossupressores.

O natalizumab estd associado a LMP por VIC e infe¢Ges do SNC por VHS como VHS-1,
VHS-2 e VVZ.

O fingolimode tem um risco aumentado de LMP, meningite criptocécica, VVZ
disseminado e encefalite por VHS.

As infe¢Oes mais frequentemente associadas ao tofacitinib sdo pneumonia, celulite e
infe¢des do trato urindrio. Menos comum é a infegao por TB, criptococose, pneumonia por P.
jirovecii, candidiase esofagica, VVZ, CMV e virus BK.

Com eculizumab, os doentes correm maior risco de infe¢gdes com risco de vida por N.

meningitidis e por bactérias encapsuladas, como S. pneumoniae e H. influenzae.

45.5. Infe¢des mais frequentes em imunodeprimidos
Os agentes etioldgicos neste tipo de doentes sdo muito diversos, incluindo patégenos
bacterianos e virais comuns na comunidade e patdgenos oportunistas que causam infecGes
clinicamente importantes em imunodeprimidos. As infecdes podem progredir rapidamente para
situacOes graves e podem ser causadas por microrganismos como P. jirovecii, N. asteroides,
Aspergillus spp., C. neoformans, CMV, VVZ, virus influenza, virus sincicial respiratério e

Legionella spp.
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45.5.1. Infe¢Ges bacterianas

As infecbes comunitdrias mais comuns em doentes imunodeprimidos incluem .
pneumoniae, H. influenzae, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia e outras. Destaca-se a crescente
resisténcia dos pneumococos as penicilinas e outros anti-infeciosos. A possibilidade de infecdo
por M. tuberculosis deve ser considerada em doentes com infiltrados pulmonares.

E importante considerar a natureza e o momento da imunossupressdo. A imunossupress3o
aguda pode favorecer o inicio da infe¢do pela colonizacao de microrganismos nosocomiais como
pseudomonas spp. O tratamento empiricoinicial deve incluir cobertura para microrganismos

previamente identificados no doente.

45.5.2. InfegBes fungicas

455.2.1. Pneumocystis jiroveci
E transmitida por aerossdis. Tanto as novas exposicdes quanto reativagdo de infecdes

anteriores sdo causas comuns de infecdo em imunodeprimidos. Em doentes de risco sem
profilaxia, o P. jiroveci estd frequentemente associado a infe¢des por CMV, possivelmente
devido ao efeito inibitério do CMV sobre a fungdo de macréfagos alveolares e linfécitos T. 5 a
12% dos imunodeprimidos sem VIH que ndo recebe profilaxia desenvolvem pneumocistose.

Os sinais caracteristicos da infe¢do por P. jiroveci sdo a presenc¢a de hipoxemia acentuada,
dispneia e tosse com auséncia de sinais fisicos e/ou radiolégicos. E recomendavel realizar
profilaxia para P. jiroveci em:

e Doentes com corticosteroides em dose =20 mg de prednisona por dia superiora um
més, com outra causa de imunossupressao (por exemplo, oncohematolégica ou
com outro imunossupressor adicional);

e Doentes com Alemtuzumab;

e Imunodeficiéncia, como imunodeficiéncia combinada grave, contagem de CD4 <200
células/uL, percentagem de CD4 <14% ou contagem de CD4 200-250 células/uL
quando ndo é possivel realizar monitorizagdo frequente.

A profilaxia de primeira linha recomendada é SXT/TMP na dose de 800/160 mg por dia

ou 3 dias por semana ou 400/80 mg por dia em doentes com funcdo renal normal. E
recomendado ajuste da funcdo renal se CICr<50 mL/min. E recomendavel dessensibilizagdo para
doentes intolerantes a SXT/TMP, &, se possivel. Se SXT/TMP esta contraindicada, é recomendada
atovaquona (1,5 g/dia oral), dapsona (100 mg/dia oral), clindamicina (300 mg a cada 8 horas

oral) + primaquina (15 mg/dia oral).
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Outra alternativa é a profilaxia com pentamidina inalatdria. A profilaxia deve ser

realizada até eliminac¢do do fator de risco.

Em relacdo a terapéutica, SXT/TMP é o tratamento de eleicdo na pneumonia por P.

jiroveci. As principais alternativas e respetivos efeitos adversos sdo apresentados na tabela 21:

Tabela 21 - Alternativas terapéuticas para infegdes por P. jiroveci e respetivos efeitos adversos.

Farmaco Dose habitual recomendada durante 21 dias Principais efeitos adversos
15 a 20 mg/kg/dia trimetoprim por via oral ou IV - Erupgdo cutdnea (raramente
dividido em 3 ou 4 doses. sindrome de Steven-Johnson e
necrolise epidérmica toxica),
IV é recomendado em febre, neutropenia,
STX/TMP

Clindamicina
+

Primaquina

Atovaquona

Pentamidina

Prednisona

Kk k

doentes com Pa02 <60 mmHg,

frequéncia respiratdria >25,

insuficiéncia respiratéria que ndo permite a
administragdo de medicacgdo oral.

Clindamicina: 900 mg IV a cada 8 horas ou 600 mg a
cada 6 horas ou 600 mg a cada 8 horas ou 450 mg
por via oral a cada 8 horas

Primaquina: 30 mg (base) por via oral diariamente.
Recomenda-se verificar previamente se o doente
apresenta deficiéncia de glicose-6-P-desidrogenase.

750 mg a cada 12 horas por via oral, com alimentos

4 mg/kg IV c¢/24h

40 mg c¢/12h oral durante 5 dias,
seguido de 40 mg c/24h oral durante 5 dias,
seguido de 20 mg oral c/24h durante 11 dias

hipercalemia, transaminase
aumentada, fotossensibilidade,

- Cr aumentada, hiponatremia,
hipercalemia

- Erupgdo cutanea, diarreia,
infegGes por C. difficile,

- Dor abdominal

- Erupgdo cutanea, febre,
desconforto gastrointestinal,
metemoglobinemia, anemia
hemolitica, neutropenia

- Desconforto gastrointestinal,
febre, transaminases elevadas,
erupgdo cutanea

- Nefrotoxicidade, reagdes a
infusdo, hipercalemia,
hiperglicemia, pancreatite,
arritmias cardiacas,
transaminases elevadas,
hipotensdo, hipoglicemia,
hipocalcemia. Alguns efeitos
adversos podem ser criticos,
como hipoglicemia ou
hipotensao.
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Se SXT/TMP ndo puder ser utilizado, a sele¢do do regime terapéutico depende da gravidade
da infecdo. Na doenca leve, recomenda-se atovaquona ou clindamicina + primaquina. Na
doeng¢a moderada clindamicina + primaquina. Na doenga grave clindamicina + primaquina ou

pentamidina IV.

O tratamento com corticosteroide é recomendado se Pa02 < 70 mmHg, oxigénio arterial >
35 mmHg e/ou evidéncia de hipoxemia (saturacdo<92%). Se a via oral ndo for possivel, a

metilprednisolona pode ser administrada na dose de 75% da dose recomendada de prednisona.

45.5.2.2. Aspergillus
A administracdo profilatica pode prevenir a aspergilose invasiva. A sele¢do dos doentes

depende das suas caracteristicas e da epidemiologia do hospital. Alguns dos tratamentos que

podem ser utilizados sdo:

e Posaconazol: demonstrou maior eficacia que fluconazol ou itraconazol na prevencao de
Aspergillus em doentes com LMA e estda associado a uma maior sobrevivéncia.
Demonstrou ser mais eficaz que o fluconazol no transplante alogénico de células-tronco

hematopoiéticas com doenca grave do enxerto contra o hospedeiro;

e Voriconazol: Menos casos documentados de Aspergillus em comparacdo com

fluconazol, embora sem diferencas na sobrevivéncia;

e |traconazol: mais eficaz que fluconazol em doentes com LMA e transplante de células-

tronco hematopoiéticas;

e A administragdo de anfotericina B inalatéria reduz a incidéncia de aspergilose em
doentes oncohematoldgicos e com neutropenia prolongada. E utilizada no transplante

de pulm3o.

Os efeitos positivos da profilaxia devem ser equilibrados com as possiveis toxicidades do

tratamento, interacdes medicamentosas, custo da terapéutica e possivel selecdo de resisténcia.
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Apesar do desenvolvimento de novos antifungicos, a aspergilose pulmonar invasiva
continua a apresentar uma elevada mortalidade. O tratamento deve ser iniciado precocemente,
em caso de suspeita clinica. Atualmente, o voriconazol é considerado o tratamento de elei¢do
na aspergilose pulmonar invasiva por apresentar maior eficacia. Apesar da anfotericina B ter
sido o tratamento de elei¢do durante muitos anos, neste momento é considerada segunda linha.
Para evitar toxicidade, sdo recomendadas as novas formas de anfotericina B lipidica e
lipossomal, que reduzem efeitos adversos como nefrotoxicidade, distirbios eletroliticos e
reacdes durante a infusdo. As equinocandinas, como caspofungina, micafungina e
anidulafungina sdo também alternativas terapéuticas em doentes refratdrios ou intolerantes ao
tratamento de primeira linha. A terapéutica combinada pode ser uma estratégia no tratamento
da aspergilose refrataria. A combinacdo de caspofungina + anfotericina B lipossomal e
voriconazol + caspofungina demonstraram eficacia e podem ser uma opcao de tratamento em
doentes graves, embora ndo possam ser recomendadas em rotina para a aspergilose pulmonar
invasiva e sejam necessdrios estudos prospetivos RCT para demonstrar a sua eficacia. A duracdo
minima recomendada do tratamento é de 6 a 12 semanas, embora seja altamente dependente

do grau e duragdo da imunossupressao do doente, do local da infecdo e da resposta clinica.

A tabela 22 apresenta as diferentes alternativas de tratamento da aspergilose invasiva,

doses habituais e principais efeitos adversos:

Tabela 22 - Alternativas terapéuticas para a infegdo por Aspergillus e respetivos efeitos adversos.
Farmaco Dose habitual recomendada Principais efeitos adversos

Prurido no local da infusdo
Caspofungina 70 mg IV a cada 24 horas no dia 1,

depois 50 mg a cada 24 horas. Dor de cabega

Anidulafungina 200 mg IV a cada 24 horas no dia 1, Febre

Eqiipesaans depois 100 mg a cada 24 horas

Calafrios

Micafungina (sem indicagdo aprovada): 100 a 150 mg IV Vémitos

a cada 24h
Diarreia associada a infusdo

No estudo SECURE que comparou voriconazol VS isavuconazol na aspergilose, ndo foram
observadas diferencas significativas entre a proporcdo de doentes que apresentaram efeitos
adversos quando receberam isavuconazol (96%) ou voriconazol (98%) (P=0,122). No entanto, os
doentes tratados com isavuconazol tiveram uma proporc¢do significativamente menor de
toxicidade hepatobiliar (9% VS 16%; P=0,016), ocular (15% VS 27%; P=0,002) e cutanea (33% VS
42%; P =0,037).
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45.5.3. Infe¢Ges viricas

45.5.3.1. Citomegalovirus
A doenca por CMV indica presenca de infecao por CMV acompanhada de sinais e sintomas.

A sindrome do CMV apresenta febre, mal-estar, leucopenia e trombocitopenia e distingue-se da
doenca invasiva por CMV, por esta ultima estar associada ao envolvimento de érgdos (Gl,
pneumonite, hepatite, nefrite, miocardite e retinite, entre outros), sendo mais frequente o
envolvimento do trato gastrointestinal. Para além disso, o CMV pode induzir efeitos indiretos
devido a agdo imunomoduladora, aumentando o risco de bacteremia, infecdo fungica, infecao
viral, recorréncia de hepatite C apds transplante hepatico e doencas linfoproliferativas. Foi tem
sido associado a casos de trombose, rejeicdo e falha do enxerto.

Os antiviricos utilizados na profilaxia sdo valganciclovir oral ou ganciclovir IV. O ganciclovir
oral ndo deve ser utilizado devido a baixa biodisponibilidade.

A duragdo da profilaxia depende da sorologia do doador/recetor e do tipo de transplante,

mas geralmente é de 3 a 6 meses.

O tratamento da infecdo por CMV reduz o risco de rejeicdao e mortalidade. Os tratamentos
utilizados sdo ganciclovir IV e o seu pro-farmaco oral valganciclovir. As doses indicadas na tabela
23 sdo as recomendadas para fungado renal normal. Em caso de IR, deve ser realizado o ajuste

de dose de ganciclovir e valanciclovir.

Tabela 23 - Alternativas de profilaxia e tratamento de infe¢do por CMV.

. Dose recomendada para Dose recomendada para Principais efeitos
Farmaco _—
profilaxia* tratamento* adversos
Valganciclovir oral 900 mg c¢/24h oral 900 mg c¢/12h oral Leucopenia
Ganciclovir IV 5 mg/kg c/24h IV 5 mg/kg ¢/12h IV Neutropenia

O valganciclovir oral atinge niveis sanguineos semelhantes aos do ganciclovir IV, sendo
o recomendado para o tratamento da doenca leve a moderada. Ganciclovir IV é usado no
tratamento de infecGes graves por CMV, se ndo se adequar a via oral ou na presenca de alta
carga viral. Para além do tratamento, recomenda-se reduzir a carga de imunossupressdo do

doente para obter uma melhor resposta a terapéutica antivirica.

A duragdo do tratamento deve ser individualizada e orientada pela resolu¢do dos sinais

e sintomas clinicos e monitorizag¢do da carga viral.
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A resisténcia do CMV ao ganciclovir é rara, mas esta associada ao aumento da

morbidade e mortalidade. Deve ser realizado um teste genotipico em caso de resisténcia. Os

fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcia ao ganciclovir incluem:

e Elevado grau de imunossupressao;
e Elevada carga viral alta antes do tratamento;
e Virémia subclinica prolongada;

e Exposicao prévia a niveis baixos de ganciclovir ou valganciclovir.

As alternativas terapéuticas em caso de resisténcia sdo o foscarnet (tratamento de eleicdo,

mas apresenta alta nefrotoxicidade e alteracGes hidroeletroliticas) e cidofovir (utilizado

ocasionalmente). Pode ser util a reducdo da imunossupressdo. Em caso de resisténcia ao

ganciclovir, existem algumas alternativas que podem ser Uteis futuramente, nomeadamente

letermovir, Brincidofovir (préo-farmaco do cidofovir), ciclopropavir, artesunato e leflunomida.
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46.

Doentes queimados

Luis Cabral, MD, PhD

Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

As queimaduras constituem uma causa comum de morbidade e mortalidade em todo o
mundo [1], sendo responsdveis por aproximadamente 180.000 mortes a cada ano [2], afetando

particularmente os paises em desenvolvimento [3].

De uma forma global, as queimaduras podem ser descritas como lesdes do revestimento
corporal causadas pela transferéncia de energia a partir de um agente fisico ou quimico,
geralmente na forma de calor. De acordo com sua profundidade, podem ser classificadas como:

e 192grau, quando se verifica apenas a presenca de eritema e dor, mas sem perda de pele,

com o exemplo classico das queimaduras solares;

e 29 grau, quando a epiderme e uma parte mais fina ou mais espessa da derme sdo

afetadas, habitualmente com flitenas e exsudato;

e 3%2grau, quando ha perda total da pele (epiderme e derme) e eventualmente de tecidos

subjacentes, podendo chegar até aos 0ssos;

e Alguns autores descrevem ainda um 42 grau quando se verifica carbonizac¢do tecidular

marcada, mas esse conceito ndo é consensual, sendo rara a sua utilizagdo.

Naturalmente, um doente pode apresentar simultaneamente diferentes areas do corpo
com queimaduras de diversos graus, sendo que para efeitos do calculo da superficie corporal
gueimada apenas se devem incluir as areas de 22 e 32 grau.

As queimaduras graves sdao um exemplo paradigmatico do que é um politraumatismo, uma
vez que afetam todos os sistemas do corpo humano, desafiando seriamente o equilibrio

homeostatico e exigindo intervengdo médica urgente.

Comparativamente ao que passa com vitimas de outros tipos de lesdo traumatica, os
doentes queimados apresentam um risco de infecdo mais elevado [4] devido a conjuncdo de
varias razoes, incluindo fatores intrinsecos (perda da barreira cutanea, imunossupressdo
induzida pelo trauma, presenga de tecidos necréticos, translocacdo microbiana intestinal,
reducdo da Clearance das vias aéreas, etc.) e fatores extrinsecos (imobiliza¢do, flora nosocomial,

ventilagdo mecanica [VM], linhas |, cateteres urinarios etc.) [5-7].
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46.1. Fatores de risco para o aparecimento de infeg¢ao e sepsis em doentes queimados

Uso prolongado de Aletuamento + Flora
meios invasivos nosocomial

Perda da barreira
cutdnea

Depressao do sistema

“ Temperatura corporal imunitario

4 Leucdcitos

“h Prot. C Reativa |
\ J Presenca de tecido Invasao corrente

necrético sanguinea

28-65%

Translocacdo
microbiana

Reducgao do clearance
das vias aéreas

Intub. endotraqueal + Colonizagdo de sondas
ventilagdo mecanica vesicais

Figura 17 - Fatores de risco intrinsecos (verde) e extrinsecos (azul).

Ainfecdo nos doentes queimados pode-se apresentar como uma infecdo localizada (por
exemplo, infecdo das dreas queimadas, pneumonia isolada, infecdo urindria, etc.) ou assumir
um caracter sistémico, com invasdo da corrente sanguinea por microrganismos (provenientes
ou ndo de eventuais infe¢des localizadas prévias), sua multiplicacdo e atingimento de érgdos a
distancia, caracterizando um quadro de sepsis.

Devido ao grande desenvolvimento das modernas técnicas de ressuscitagdo e
tratamento intensivo, os processos infeciosos, nomeadamente a sepsis, substituiram o choque

séptico inicial como principal causa de morte em doentes queimados.

46.2. Infecao localizada na drea queimada

De entre os sinais suspeitos de infe¢do da area queimada, os mais comuns sdo:

e A conversdao de uma queimadura de espessura cutanea parcial em uma de espessura
total;

e Mudangas na cor de placas de necrose cutanea provocada por queimaduras de 32 grau
(habitualmente designada por escara), que podem assumir uma tonalidade castanho-
acinzentada ou negra, ou entdo azul-esverdeada (piocidnica), caso a infe¢do se deva a
Pseudomonas aeruginosa, a qual se associa um odor caracteristico;

e Aparecimento de eritema ou edema violaceo no tecido normal junto aos bordos das
gueimaduras;

e Separacdo subita da escara em relagdo aos tecidos SC e/ou degeneracdo das lesGes com

(0} aparecimento de uma nova escara.
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A infecdo da drea queimada pode apresentar-se com diversos quadros clinicos, entre os

quais:

Impétigo, caracterizado por uma perda do epitélio numa regido anatdmica ja
reepitelizada (zonas enxertadas, queimaduras de 29 grau ja cicatrizadas, zonas dadoras);
Infecdo de feridas cirdrgicas, com presenca de exsudato purulento numa drea
escarectomizada ou em zonas dadoras ainda nao epitelizadas;

Celulite, com eritema e inflamag¢do aparecendo em tecidos previamente saudaveis
adjacentes as queimaduras ou com os estigmas de uma situacdo invasiva, com
separacdo da escara ou aparecimento de coloracdo violdcea, acinzentada ou negra;

Pode ser acompanhada de sinais de infe¢do sistémica.

O tratamento da infecdo local da queimadura pode ser feito pela aplicacdo de agentes

antimicrobianos tépicos e/ou desbridamento cirdrgico precoce das zonas afetadas, evitando a

disseminacdo da infe¢cdo (controlo do foco infecioso). De entre os agentes tdpicos mais

utilizados, quer na prevengao quer no tratamento, da infecdo localizada salientam-se:

Creme de sulfadizina de prata, eventualmente associada a nitrato de cério (para
permitir uma melhor penetra¢do do produto na escara, diminuindo o risco de infecdo
das zonas subjacentes);

Apdsitos de libertagdo lenta de prata;

Creme de iodopovidona;

Gel de polihaxanida-betaina;

Acetato de mafenide, reservado para infe¢des do pavilhdo auricular, por ter uma

aplicagdo dolorosa, etc.

A aplicagdo de solugBes com nitrato de prata estd atualmente abandonada devido a sua

toxicidade e ao facto de manchar todas as superficies em que era usado. Em alguns paises

pobres, mantém-se a utilizacdo de productos de origen natural, como o mel. Obviamente,

sempre que ha suspeita de uma infegdo invasiva em curso, esta indicada a administracdo de

agentes antimicrobianos sistémicos.

46.3. Infegao sistémica

Quando ha invasdo microbiana da corrente sanguinea, a infecdo torna-se sistémica e

desencadeia uma resposta inflamatdria marcada, originando altera¢des imuno-fisiopatoldgicas

deletérias, caracterizando um quadro de sepsis [8-10].
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Trata-se de um processo evolutivo e complexo, implicando a presenga simultanea de infe¢do
e resposta desregulada do hospedeiro e, se ndo for controlado, pode evoluir para choque
séptico com uma taxa de mortalidade muito elevada. E uma sindrome comum, grave e muitas
vezes fatal, causando tantas mortes anualmente quanto aquelas resultantes do enfarte agudo
do miocardio. Nos doentes queimados, a sepsis é hoje a principal causa de morte, atingindo uma
taxa que varia de 28% a 65% [11-14].

A partir do momento em que os microrganismos entram na corrente sanguinea, o quadro
séptico desenvolve-se de uma forma progressiva (incluindo febre, taquipneia, hipotensao,
alteracdo mental, hiperglicemia inexplicavel, etc.), cuja gravidade e velocidade estdo
dependentes da viruléncia do agente e da capacidade de defesa do hospedeiro, culminando
num quadro de choque séptico e faléncia multiorganica, com desenlace fatal na auséncia da
terapéutica antimicrobiana e medidas de suporte. E crucial iniciar o mais precocemente possivel
uma terapéutica antimicrobiana adequada porque estd demonstrada a existéncia uma relacado
direta entre o seu atraso ou inadequacdo e o aumento da mortalidade, que duplica a cada 24
horas sem terapia uma vez de desencadeada a infecdo e, caso surja hipotensao, pode mesmo
atingir um incremento de 7% por cada hora [15, 16]. Infelizmente, a terapéutica antimicrobiana,
para além da sua potencial toxicidade, implica sempre o risco de desenvolvimento de
resisténcias microbianas e a sua disseminacdo pela comunidade, o que, a prazo, vai tornar
ineficaz o fdrmaco utilizado, pelo que, atendendo ao desenvolvimento cada vez mais esparso de
novos agentes, exige que a prescricao seja feita de uma forma racional e rigorosa, apenas face
a infe¢do comprovada ou suspeita fundada da sua presenca [17].

Nos doentes queimados, a suspeita e o diagndstico de um quadro séptico sdo mais dificeis
que em outras lesdes traumadticas porque as queimaduras extensas acompanham-se
invariavelmente de uma reagao inflamatdria intensa que se refletem em sinais clinicos que
mimetizam um quadro infecioso mesmo na auséncia de qualquer infe¢do. Isto faz com que, por
exemplo, valores de temperatura corporal até 38,52C, leucocitose ou aumento dos niveis de
proteinas de fase aguda sejam uma constante nestes doentes na auséncia de qualquer invasado
microbioldgica. E por este motivo que os sinais clinicos de sepsis em doentes queimados
propostos pela American Burns Association apresentam cut-offs mais elevados que os existentes
para doentes ndo queimados [18]. Esta maior dificuldade diagndstica com base apenas em
critérios clinicos, tem levado a procura de meios auxiliares que, de alguma forma, proporcionem
uma maior solidez a suspeita de infe¢do em curso. Tendo em conta que nos quadros sépticos as
alteragOes imagioldgicas estdo frequentemente ausentes, a opcdo mais segura passa pela

utilizacdo de exames laboratoriais que reforcem a hipdtese diagndstica.
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O padrdo ouro atual é ainda constituido pelas culturas microbiolégicas, mas, infelizmente,
além de apresentarem uma percentagem elevada de falsos negativos, para a obtencdo dos seus
resultados sdo precisas, na maior parte dos hospitais, entre 48 e 72 horas, o que nao se
compadece com a gravidade potencial de um quadro séptico e com a necessidade de inicio

imediato da terapia antimicrobiana.

Enquanto a confirmagao definitiva nao estd disponivel, a utilizagdo de biomarcadores
laboratoriais, sempre associada (e nunca se sobrepondo) a um exame clinico rigoroso pode dar

indicacOes preciosas [19].

Os biomarcadores podem ser definidos como moléculas bioquimicas ou alteracdes
fisicamente mensuraveis resultantes da ocorréncia de processos fisiolégicos ou patoldgicos ou
ainda de respostas farmacoldgicas a intervengdes terapéuticas. Na sepsis, um biomarcador ideal
deve ser capaz de:

e Distinguir a sepsis verdadeira de uma reagdo inflamatdria sistémica;

e Refletir a evolucdo da infecdo e sua resposta a terapia;

e Ser rapidamente detetavel, tecnicamente simples, ndo invasivo e de baixo custo.

Infelizmente, um biomarcador com todas estas caracteristicas ainda ndo foi descoberto,
embora alguns deles, mesmo apresentando algumas limita¢des, possam ter bastante utilidade
pratica. De entre os mais frequentemente disponiveis na maioria dos hospitais, um dos mais
recomendados para ajudar no diagndstico da sepsis no doente queimado é a procalcitonina [20].
Em condicbes normais esta pré-hormona é segregada nas células C da tiroide, sendo
praticamente indetetavel no sangue. Esses niveis sofrem um aumento marcado (até 1.000
vezes) logo apds 2 a 4 horas do inicio da sepsis, diminuindo rapidamente apods instituicdo de
uma terapia antimicrobiana bem-sucedida [21]. Evidéncias cientificas corroboram que a
procalcitonina tem boa capacidade de distinguir entre resposta inflamatdria sistémica nao
infeciosa e quadros sépticos de origem bacteriana nos doentes queimados [22, 23], permitindo
igualmente monitorizar a terapéutica e suspendé-la de uma forma mais segura e mais precoce

[24].

46.4. Terapéutica antimicrobiana em doentes queimados
Para a instituicdo de uma terapéutica antimicrobiana adequada é fundamental conhecer as

caracteristicas PK/PD particulares dos doentes queimados.
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A primeira nogdo a ter em conta é que estes doentes apresentam, de uma forma geral,
volume de distribuicdo aumentado, resultante das alteracGes da permeabilidade vascular
provocadas pelas queimaduras e diminuicdo da pressdao oncdtica, com passagem de liquidos,
proteinas e eletrélitos para o espaco intersticial e formacdo de edema, que se generaliza a todo
o corpo nas queimaduras envolvendo mais de 25% da superficie corporal. Esta saida de liquidos
vai atingir o seu pico as 48 a 72h pds-queimaduras, implicando a necessidade de administracao
de grande quantidade de fluidos por via EV para a sua reposi¢ao. Durante este periodo, o doente
apresenta também uma diminuicdo da motilidade gastrointestinal e da absorcao de
medicamentos.

A partir das 48 a 72h, os doentes iniciam uma segunda fase caracterizada por um aumento
marcado da taxa metabdlica se pode manter por 1 a 3 anos. Had entdo um aumento da
contractilidade e do débito cardiaco, com aumento do fluxo sanguineo para o figado e para o
rim, o que se pode associar a um aumento do metabolismo hepatico e da Clearance renal de
medicamentos, enquanto a nivel intestinal passa a haver uma mais rapida absorcao.

Para além disso, os doentes sofrem alguma saida de farmacos através dos fluidos exsudados
pelas zonas queimadas [25].

As alteracdes PK/PD dos doentes queimados fazem com que por norma esteja indicada a
administracdo de doses mais elevadas e/ou mais frequentes de antibidticos para manter
concentragdes séricas eficazes. A evolugdo do doente queimado, dependente das suas
caracteristicas particulares e do seu tratamento médico e cirurgico, é evidentemente um
processo dindmico em que diferentes fases de ressuscitagdo e de resposta hipermetabdlica se
podem suceder durante todo o internamento, o que implica a necessidade de uma avaliagao
didria [26]. No que diz respeito a terapéutica antimicrobiana, tendo em conta as diferentes
caracteristicas individuais dos doentes, as altera¢des PK/PD provocadas pelas queimaduras e a
possibilidade de efeito nao linear dos antibidticos estd indicada, sempre que possivel, a
realizacdo de doseamentos séricos periddicos dos antibidticos para monitorizar a sua eficacia e
0 seu risco toxico (por exemplo, aminoglicosideos e vancomicina) [27].

Tal como na grande maioria das situa¢des traumaticas, a terapia antimicrobiana profilatica
propriamente dita esta contraindicada nos doentes queimados devido ao risco de inducdo de
resisténcias microbianas. Isso ndo obsta a que a profilaxia cirlrgica esteja sempre indicada,
devendo ser administrada uma dose Unica eficaz de antibiético, por via endovenosa, cerca de
30 a 60 minutos antes da intervencdo, com repicagem as 3 horas se a cirurgia se prolongar [28].
O agente habitualmente indicado é um B-lactamico de espectro estreito (por exemplo,
cefazolina 2 g) ou, em caso de alergia medicamentosa, um macrélido ou uma quinolona. Uma

dose Unica de vancomicina (1 g) devera ser administrada se houver colonizagao por MRSA.
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Face a suspeitas clinicas fundadas de infegdo, em particular quando secundadas por niveis
alterados de biomarcadores, deve ser iniciada quanto antes uma terapéutica antimicrobiana
eficaz, imediatamente apds a colheita de amostras para exame microbiolégico. Tendo em conta
a demora na obtencdo da identificagdo dos microrganismos e os resultados dos testes de
suscetibilidade aos antimicrobianos, essa terapéutica inicial devera ser feita de uma forma
empirica, utilizando antibiético(s) de largo espectro, cobrindo a(s) espécie(s) infetante(s). Logo
gue se conheca qual o microrganismo ou microrganismos causais, bem as suas sensibilidades,
deve ser feita de-escalacdo para o antibidtico eficaz de menor espectro, para diminuir o risco
téxico e a inducao de resisténcias.

Na escolha do antibidtico empirico inicial convém saber ha quanto tempo foram as
gueimaduras, ha quanto tempo o doente estd internado, se estd ou ndo ventilado, quais as suas
comorbilidades e alergias, se houve outros internamentos recentes e quais os antimicrobianos
gue possa eventualmente ter tomado. Existe um padrdao habitual de evolucdo temporal na

coloniza¢do das queimaduras, que deve ser levado em consideracao.

Fase Inicial m—p> Bactérias Gram +
(0-7 dias) (Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus)

v
Fase Intermedidria —p Bactérias Gram -
(12-39 sem.) (Pseudomonas, Klebsiella; E. coli)

PIETTTT T

Fase Tardia —  Fungos

(>3 sem.) (Candida, Aspergillus)

PETTTT

Virus

(Citomegalovirus, Herpesvirus)

Figura 18 - Evolucdo temporal da colonizagdo da superficie das queimaduras.

Na primeira semana, a colonizacdo da pele deve-se predominantemente a bactérias
Gram-positivas comensais da pele, enquanto bactérias Gram-negativas do trato gastrointestinal
do doente, como Pseudomonas, aparecem com maior frequéncia entre a 22 e a 32 semana [29].
Os fungos e virus aparecem mais tarde, quando ja ha uma diminuicao significativa das defesas,
geralmente apds a 32 semana.

Normalmente nos primeiros 5 dias de internamento hospitalar, caso surja infecao, e na
auséncia de fatores de risco particulares (como imunossupressdo, comorbilidades,

internamento e/ou antibioterapia prévios, etc.), os agentes causais serdo, em principio,
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constituidos por microrganismos provenientes da comunidade, com menor probabilidade de
apresentarem resisténcias a diversos grupos antibiéticos. A partir do 52 dia, e com resultado da
colonizacdo das queimaduras por bactérias do tubo digestivo do doente e da flora nosocomial,
existe forte probabilidade de a infecdo ser devida a microrganismos MDR, pelo que deverdo ser
utilizados antibidticos ou associacdes de antibidticos cobrindo um espectro ainda mais alargado.

O conhecimento da flora hospitalar e do seu padrdo de resisténcias aos antibidticos é
extremamente valioso para orientar a escolha inicial do agente antimicrobiano empirico, pelo
gue a existéncia de cartas microbioldgicas anualmente atualizadas é uma grande mais-valia.

Face a uma infecdo bacteriana, os niveis de procalcitonina podem também dar uma
sugestdo inicial grosseira sobre o tipo de microrganismo envolvido, uma vez que os Gram-
positivos raramente originam valores superiores a 3 ng/mL, enquanto as infe¢bes por Gram-
negativos nunca estdo associadas a valores inferiores a 0,5 ng/mL, e sejam comuns valores
superiores a 5-10 mg/mL, pelo que niveis de dois digitos corresponderdo na maioria das vezes a
este tipo de agente infecioso [30].

Uma vez iniciada a terapéutica antimicrobiana, esta devera ser idealmente reavaliada a
cada 3 dias, atendendo ao estado clinico do doente, aos valores dos biomarcadores
(designadamente a procalcitonina) e aos resultados dos exames microbioldgicos e dos testes de
suscetibilidade aos antimicrobianos, se disponiveis. Com base nesses dados, é altura de se
proceder a substituicdo de antibidtico se indicada, ou a sua de-escalacdo, se possivel. Deverdo
igualmente ser colhidas novas amostras para exames microbioldgicos e de sensibilidade
microbiana. Apds os seis dias, a antibioterapia podera eventualmente ser suspensa de acordo,
se tal for permitido por uma boa evolugdo clinica e pelos niveis de procalcitonina (se esta
apresentar um perfil claramente decrescente, com valores didrios inferiores em 50% aos do dia
anterior, e atingindo valores absolutos inferiores a 80% do seu pico maximo ou a 0,5 ng/ml).
Caso nao aconteca, o ciclo devera ser repetido e entretanto ponderada a eventual existéncia de
infecdo de origem nao bacteriana ou de foco infecioso ndo controlado.

E imprescindivel que cada Unidade de Queimados crie o seu préprio protocolo de
terapia antimicrobiana, que todos o conhegcam, para que os doentes possam ser medicados de
forma segura e eficaz, reduzindo a morbilidade e mortalidade e, em simultaneo, limitando o

aparecimento de resisténcias microbianas e diminuindo os custos hospitalares.
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47.

Sepsis

Nuno Principe, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Sdo JoGo

Sepsis é a principal complicacdo da infecdo que leva o doente a morte, especialmente
se ndo reconhecida e imediatamente abordada. Define-se com uma sindrome evolutiva ao longo
do tempo, de expressao clinica e analitica dependente das caracteristicas inatas do hospedeiro
(ou doente) e das particularidades do(s) agente(s), tornando-a por vezes dificil de ser
reconhecida. O que diferencia sepsis de infecdo é a resposta desregulada do hospedeiro,
responsavel por hipoperfusdo, inflamacdo nao controlada e disfuncdo organica [1].

A disfuncdo organica induzida pela sepsis pode ser detetada em exame fisico e/ou em
estudos analiticos. A sua quantificacdo é feita de acordo com a variacdo aguda da pontuacao do
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score, quando =2 em relacdo ao basal do doente,
consequente a uma infecdo. O SOFA é um sistema de classificacdo de disfuncdo organica, que
se caracteriza pela avaliacdo dos sistemas respiratorio, da coagulacao, hepatico, cardiovascular,
renal e do SNC, de acordo com parametros objetivos, aos quais se atribui uma pontuacdo em
funcdo das alteracGes detetadas. A classificagdo para cada sistema varia entre 0 (auséncia de
altera¢Oes detetadas) e 4 (maior gravidade de altera¢Ges detetadas), podendo variar no seu
global entre 0 e um maximo de 24. A pontuacdo SOFA relaciona-se com a gravidade clinica e
risco de mortalidade [1].

O choque séptico é um subtipo de sepsis associado a profundas alteragdes circulatérias,
celulares e metabdlicas, que condicionam um aumento substancial do risco de mortalidade.
Define-se como sepsis com hipotensao persistente, com necessidade de utilizagdo de
vasopressores para obtencdo de pressbes arteriais médias =65 mmHg e lactato > 2 mmol/L,
apesar de ressuscitacdo volémica adequada. Nestes casos, a mortalidade hospitalar dos doentes
é superior a 40% [1].

A OMS ja reconheceu a sepsis como uma prioridade em salde. Estima-se que apenas no
ano de 2017 tenham ocorrido 48,9 milhdes de casos de sepsis em todo o mundo e que a sepsis
tenha sido responsavel por cerca de 11 milhGes de 6bitos. A incidéncia de sepsis estd a aumentar
no mundo inteiro devido ao envelhecimento da populagdo (dados do Servico de Saude Inglés
sugere que 77,5% dos 6bitos em pessoas com =75 anos ocorreram por sepsis) e ao aumento

das intervengdes terapéuticas (implantacdo de DM, cirurgias, quimioterapia, terapéuticas
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monoclonais, transplante de érgaos, etc.) que permitem maiores sobrevidas a um maior nimero
de doentes.

Nos EUA, a sepsis é considerada um grave problema de salde publica, responsavel por
custos em saude superiores 20 milhGes de ddlares (cerca de 5,2% do custo total dos hospitais
americanos em 2011) [1, 2].

A sepsis pode ser dificil de reconhecer e o seu diagndstico atrasado, com importantes
consequéncias para os doentes e sistemas de saude. Ndo existem sinais ou sintomas
patognomodnicos de sepsis ou de infecdo. E ndo existem exames auxiliares de diagndstico
capazes de diagnosticar sepsis, ou infecao, com sensibilidade e especificidade de 100%. Assim,
ha margem para atrasos no diagndstico e consequentemente para o inicio do tratamento,
sabendo-se de antemdo que o atraso no inicio do tratamento eficaz destes doentes se
correlaciona com o aumento da sua morbimortalidade [3].

O tratamento da sepsis assenta na administracdo de antimicrobianos (os considerados
adequados tendo em consideragdo o foco mais provavel de infecdo e, em simultaneo, os mais
eficazes para os agentes mais provavelmente envolvidos na infecdo), coadjuvado por medidas
de controlo do foco da infecdao, quando possivel. Paralelamente, é necessaria terapéutica de
suporte, nomeadamente intervengdo hemodinamica (fluidos EV e suporte vasopressor),
medidas de suporte das varias disfuncGes organicas que se possam vir a manifestar (exemplo:
administracdo de oxigénio, VMI ou ndo invasiva, técnicas de suporte renal, transfusdo de
componentes sanguineos e derivados, etc.) [3].

Infelizmente, ainda ndo existem terapéuticas especificas para a sepsis, com for¢a de
recomendacao elevada que sustentem a sua utilizagdo disseminada. Em rigor, falar de uma
terapéutica especifica para a sepsis seria ter a ousadia de querer simplificar um tema ainda
muito complexo e incompletamente compreendido. A interagdo entre os agentes causadores
da infecdo e o hospedeiro, com todas as particularidades que o tornam Unico (género, idade,
diversidade genética, comorbilidades, microbioma, etc.), tornam dificil a aceitacdo da existéncia
de apenas “uma sepsis”, igual para todos os doentes [2].

Apresenta-se, de seguida, uma selecdo atualizada de algumas terapéuticas inovadoras
para a sepsis que, embora carecam de forca de evidéncia suficiente para que possam, no
imediato, ser utilizadas, poderdo vir a trazer beneficios aos doentes. Algumas destas
terapéuticas ainda ndo ultrapassaram a fase da experimentagdo animal e outras, apesar de ja
terem sido testadas em humanos, apenas o foram em grupos restritos de doentes. Um nimero
ainda menor destas terapéuticas ja foram ou estdo a ser testadas em ensaios clinicos de maior
dimensao. Estas terapéuticas visam alvos especificos nos agentes causadores da infe¢ao ou nos

hospedeiros. Por uma questdo pedagdgica, serdo divididas em dois grupos [4, 5].
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47.1.

Terapéuticas inovadoras dirigidas aos agentes causadores de infecao

Suvratoxumab: AcM 1gG1 kappa. Inibe a toxina a produzida por S. aureus. E proposta
uma utilizacdo pré-emptiva em doentes ventilados em UCI, colonizados com MSSA ou
MRSA, como forma de reduzir a incidéncia de pneumonia associada a ventilacdo.
Demonstrou tendéncia a reducdo da incidéncia de pneumonia associada a ventilagao
por este agente.

Salvecin® (tosatoxumab): AcM IgG1 contra a toxina a do S. aureus (MSSA ou MRSA).
Proposta utilizacdo como terapéutica adjuvante ao tratamento standard com
antibidtico, da pneumonia a este agente (seja adquirida da comunidade ou nosocomial,
incluindo a pneumonia associada a ventilagdo), promovendo a resolu¢do mais rapida da
infecdo. Demonstrou tendéncia a redugdo do tempo de VMI.

MEDI3902: AcM Ig G1 que se liga a proteinas especificas da membrana (PcrV e Psl) da
P. aeruginosa, favorecendo a sua opsonizacdo pelo sistema imune do hospedeiro e
impedindo a sua ligacdo as células epiteliais do hospedeiro. Proposta uma
administracdo profilatica em doentes colonizados por este agente com suspeita de
pneumonia associada a ventilagao.

CALO2: Agente lipossomal capaz de anular toxinas bacterianas, em teoria capaz de

reduzir scores de disfungdo organica associada a infe¢Ges com estas caracteristicas.

47.2. Terapéuticas inovadoras dirigidas a alvos especificos do hospedeiro

Para efeitos pedagdgicos, estas serdo subdivididas em grupos relacionados com os sistemas

onde exercem o seu efeito. As farmacoterapias que modulam a resposta do sistema imune serdo

adicionalmente subdivididas em dois subgrupos: as que inibem a hiperinflamacdo e os

imunoestimuladores.

Alvo: Sistema da Coagulacao:

o Trombomodulina: altera a atividade da trombina, de pro-coagulante para
anticoagulante, através da ativacdo da proteina C. Tem efeito na coagulacdo
intravascular disseminada melhorando os parametros analiticos. Inibe ainda
citoquinas pro-inflamatdrias. Reduziu mortalidade em doentes sépticos com
coagulopatia, em andlise post-hoc do estudo SCARLET, estudo que inicialmente
ndao demonstrou efeito na mortalidade. Sem resultados positivos sustentados
em estudos posteriores nesta populagao de doentes. Apesar disso, ja aprovada

no Japao para o tratamento da coagulopatia induzida pela sepsis.
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e Alvo: Endotélio:

o Adrecizumab: AcM anti-adrenomedulina (ADM). Equilibra a quantidade de ADM
no sangue e no tecido intersticial, promovendo o transporte da ADM intersticial
para a circulacdo, reduzindo a vasodilatagdo e a disfuncdo endotelial (ex: o leak
capilar). O estudo Adren0SS-2 demonstrou tendéncia a resultados positivos
(diminuicdo do SOFA e da mortalidade) em doentes com choque séptico e ADM
>70 pg/mL.

o Selepressina: maior eficacia na normalizacdo da pressado arterial (PA) e melhoria
de alguns outros indicadores (reducdo da necessidade de noradrenalina,
utilizacdo de fluidos, tempo de VMI e mortalidade), em comparacdo com a
vasopressina, mas sem significado estatistico.

e Alvo: Lesdo Multiorganica:

o Fosfatase alcalina: inicialmente investigada para utilizacdo na LRA de etiologia
séptica, aproveitando os seus efeitos anti-inflamatérios nefroprotetores.
Apesar da auséncia de resultados positivos para este resultado, foi notada uma
reducdo da mortalidade global aos 90 dias, por um mecanismo ainda por
esclarecer.

e Alvo: Sistema Imune - Inibigcdo da hiperinflamagao:

o Afelimomab: AcM Anti-TNFa. Demonstrou diminui¢do da mortalidade em
doentes com IL-6 >1000 pg/ml.

o Anakinra. Antagonista do recetor humano da IL-1. Demonstrou diminui¢ao da
mortalidade em doentes com niveis séricos de IL-1 receptor antagonist >2,071
pg/mL.

o Nangibotide: antagonista sintético do Triggering receptor expressed on myeloid
cells - 1, com efeitos imunomoduladores em mondcitos e neutrdfilos, capaz de
reduzir a ativacdao dos leucécitos e a resposta imune inata. A sua utilizagdo
associou-se a reducdo da disfungdo multiorganica e reducdo do tempo de
internamento em UCI.

o Antibiéticos com propriedades anti-inflamatérias

= Tetraciclinas: inibem a produgao das citoquinas induzidas pelos LPS das
membranas das bactérias e a ativacdo das caspases (blogueia a
maturacdo da IL-1).

= Macrélidos: diminuem os niveis da IL-10 e TNF e aumentam os niveis da
IL-6, apresentando um efeito simultaneamente pro- e anti-

inflamatérios. Limitam a hiperinflamacao e revertem a imunoparesia.
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Imunomodulagdo ndo farmacoldgica

= Hemoperfusdao com polimixina B. Remove apenas os LPS ativados pelo
toll-like receptor 4.

= Cytosorb®. Sistema de adsorcdao que remove moléculas entre 5-60kDa
das categorias: pathogen-associated molecular patterns, damage-
associated molecular patterns e citoquinas inflamatdrias. Série de casos
pareceram indicar resultados favoraveis, mas um estudo controlado
nao comprovou eficacia.

= Plasmaferese. Elimina moléculas nocivas e repbGe as proteinas
plasmaticas protetoras, restaurando a homeostasia. Aplica¢do limitada
pelo aumento do volume de distribuicdo das citoquinas e a auséncia de

estudos de eficacia.

e Alvo: Sistema Imune - Imunoestimuladores:

@)

GM-CSF. Favorece a resolucdo da infecdo, mas sem beneficio de mortalidade.
Foram usadas doses diferentes nos diferentes estudos ja realizados.

Interferon (IFN) 0. Usado em doentes hemato-oncolégicos e em doengas
granulomatosas crénicas. Sem RCT na sepsis (apenas pequenos estudos).

IL-7. Promove maturacdo e sobrevida das células T. Em humanos, apenas
efetuados estudos de seguranga.

IL-15. Promove maturagdo das células T e NK. Em humanos, estudos escassos
com resultados inconsistentes.

IgG, IV. Preparado de IgG com vdarios Ac especificos que neutralizam
microrganismos e toxinas. RCT com resultados inconsistentes e as meta-analises
nao demonstraram beneficio.

IgM, IV enriquecida. Em compara¢do com a IgG, foi mais eficaz em eliminar
bactérias (gram-positivo e gram-negativo) e em reduzir mortalidade no choque
séptico. RCT em curso.

Multipotent mesenchymal stem cells. Aumentam a Clearance bacteriana
(endocitose macrofagica, secrecdo de peptideos antimicrobianos, etc.),
modulam a resposta imune (inibicdo da ativacdo das células T, melhoria da
funcdo das células B e da maturacdo das células dendriticas), limitam a apoptose
e melhoram a reparac¢do da lesdo tecidular. Pequenos estudos em humanos

foram promissores.
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o Inibidores dos recetores checkpoints. Previnem a apoptose das células T.
Tratamentos com Ac anti-Programmed cell death 1 (PD-1) e anti- Programmed
Cell Death Ligand 1 (PD-L1), revertem a disfuncdo imune e melhoram a
sobrevida em animais. Sem RCT em humanos.

o Nivolumab: AcM dirigida a proteina PD-1, que inibe a interacdo PD-1/PD-L1.
Resulta em maior producdo de IFN-0 e promogdao de uma “melhor” resposta
imune (reducdo da apoptose e melhoria da funcdo das células T, neutrdfilos e

monacitos).

Os resultados clinicos com as terapéuticas especificas da sepsis tém sido até ao momento
desapontantes. Este assunto ja levou a enormes reflexdes junto da comunidade cientifica
internacional que se dedica a sepsis, chegando-se a algumas conclusdes [2]:

e Ha uma enorme variabilidade entre os modelos animais utilizados para investigacdo da
sepsis, o0 que produz grande variabilidade de resultados, comprometendo a qualidade
da investigacdo e a sua relevancia cientifica.

e Em humanos, a abordagem “one size fits all” para a sepsis devera ser substituida pela
doutrina da medicina de precisao, face a enorme heterogeneidade da sepsis, devendo
os doentes ser selecionados para os futuros ensaios clinicos com base em fendtipos
clinicos de sepsis ou através da utilizagao de biomarcadores que permitam diferenciar

subgrupos de doentes.

Reconhecendo estas, e seguramente outras, limitagdes a ciéncia que tem sido produzida até
ao momento na area da sepsis, pode ajudar a ndo desaproveitar eventuais novos tratamentos

que possam beneficiar “apenas” alguns doentes [2].
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48.

Doentes criticos sob ECMO

Roberto Roncon, MD

Centro Hospitalar Universitdrio de Séo Jodo; Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

No passado, Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMQO) era uma opgdo
terapéutica apenas disponivel para um grupo muito restrito de doentes em unidades
hospitalares especializadas na técnica, paradigma que se encontra em rapida e contemporanea

mudanca, sendo cada vez mais os doentes que beneficiam da mesma em todo o mundo [1].

Assistimos presentemente a uma importante difusdo da técnica impulsionada pela
publicacdo de evidéncia cientifica de elevada qualidade, particularmente do ECMO-venovenoso
(VV) na Sindroma de Dificuldade Respiratdria Aguda (SDRA) durante as pandemias do virus
influenza A subtipo HIN1 e do virus SARS-CoV-2, mas também pelo desenvolvimento de
equipamentos modernos, mais pequenos, biocompativeis e portateis. Os mais recentes
oxigenadores em polimetilpenteno e as bombas centrifugadoras apresentam melhor
biodisponibilidade e durabilidade, permitindo menores niveis de anticoagulacdo sistémica e
consumo de hemoderivados, tornando a técnica mais segura. Por outro lado, os novos sistemas
miniaturizados e ultracompactos permitem uma melhor portabilidade, tornando os resgates

interhospitalares e o transporte para o centro de ECMO mais simples e seguro [1].

O ECMO consiste num circuito fechado que permite, através de uma bomba propulsora,
qgue um fluxo continuo drenado do sangue venoso seja devolvido ao doente, apds a passagem
do mesmo por uma membrana oxigenadora. Permite assim tanto a oxigenagdo como a remogdo

de didxido de carbono.

No contexto da insuficiéncia respiratdria grave, as modalidades utilizadas sdo o ECMO-
VV, o ECMO-veno-arterial-venoso e a extracorporeal carbon dioxide removal (ECCO2R), sendo
que o ECMO-VV é o mais usado, particularmente nos doentes com SDRA. Fora deste contexto,
o ECMO-veno-arterial (VA) proporciona um verdadeiro suporte hemodindmico, através do

bombeamento do sangue de retorno ao sistema arterial do doente [2].

A principal indicagdo para o ECMO-VV é o SDRA grave, cuja definicdo de Berlim inclui
doentes com ratio Pa0,/FiO; < 100 (com pressdo expiratdria final positiva minima aplicada de 5
cm H>0). Sdo considerados candidatos a ECMO-VV os doentes que mantém ratio Pa0,/FiO; <
100 apesar do tratamento convencional otimizado e da implementagdo precoce do bloqueio

neuromuscular e do decubito ventral.
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Do ponto de vista etioldgico a maioria dos casos (aproximadamente 90%) dos doentes
com SDRA estdo associados a pneumonia aguda (bacteriana ou viral), pneumonite/pneumonia
de aspiracdo e sepsis extrapulmonar. A embolia pulmonar (EP), a ponte para transplante
pulmonar em doentes com doenga pulmonar avancada e o trauma toracico sdo outras
potenciais indicagGes. Nos doentes em lista ativa para transplante pulmonar a mortalidade
associada a exacerbac¢Oes agudas da patologia de base é muito relevante. Se por um lado, o
ECMO-VV pode evitar o inicio de VMI que se associa a pior progndstico, por outro lado permite
a reabilitagdo motora e melhora o condicionamento global do doente para o transplante
pulmonar. A rdpida deambulacdo pode ser favorecida pelo awake ECMO, possivel, por exemplo,
através da introducdo de uma canula de duplo lumen via jugular interna em doentes em
respiracdo espontanea. Acrescenta-se, por ultimo, que no periodo pds-transplante o ECMO
pode ainda ser usado em doentes com disfuncdo primaria do aloenxerto, tanto em doentes com
insuficiéncia respiratéria grave refrataria, como também para minimizar a lesao pulmonar
induzida pelo ventilador do aloenxerto. Por Ultimo, os doentes politraumatizados e com lesdo
multissistémica tém maior risco de hipoxemia grave e o ECMO-VV tem vindo a ser cada vez mais
usado como terapéutica de resgate em doentes refratarios ao tratamento convencional, usando

sistemas sem anticoagula¢do e com resultados encorajadores.

O ECMO-VA assegura um suporte respiratorio e hemodinamico, o que no contexto da
insuficiéncia respiratdoria com hipoxemia severa é infrequente, mas pode ser muito util em
doentes em choque circulatério refratario (ndo hiperdinamico) com elevado suporte

vasopressor ou no choque obstrutivo no contexto de EP [3].

Além da canulagdo venosa, é realizada uma canulagdo arterial, tipicamente a artéria
femoral comum: o sangue é drenado pelo acesso venoso, oxigenado e devolvido a circulagdo
arterial, fazendo um verdadeiro bypass coragdo-pulmdo. A complicagdo mais comum ¢é a
isquemia do membro inferior canulado, que pode ser evitada através da canulacdo da artéria
femoral superficial ipsilateral. Uma complicagdo menos comum, mas muito relevante é a hipoxia
cerebral e corondria. Na conFiguracdo VA, o sangue oxigenado devolvido a circulagdo sistémica
gera uma situacdo de hipoxia diferencial: hiperoxia dos membros inferiores e visceras
abdominais no circuito dependente do ECMO, por oposicdo a hipoxia cardiaca e cerebral

dependente da ejecao do coragao nativo.
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A ECCO2R é uma técnica que permite a remogao de CO; mas ndo uma adequada
oxigenacdo e é assegurada com fluxos de baixo débitoatravés de dispositivos VA e VV. Os
dispositivos iniciais VA incluiam uma canula para drenagem arterial, um pulmao artificial e uma
canula de retorno através de um acesso venoso central; tem como principal complicacdo a
isquemia distal do membro inferior cuja artéria femoral se encontra canulada. Os dispositivos
mais atuais VV incluem uma canula de drenagem colocada num acesso venoso central, o pulmao
artificial e uma bomba propulsora, que além de serem eficazes, permitem ainda evitar esta
complicagdo. A técnica foi inicialmente desenvolvida como uma alternativa terapéutica
adjuvante no SDRA. No contexto da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, a ECCO2R tem sido

usada para evic¢do do inicio da VMI ou como facilitadora do desmame ventilatdrio.

48.1. Implicagdes na terapéutica antibiotica
A interacdo dos antibidticos durante a ECMO é complexa e provavelmente resulta em

um nivel subétimo dos antibidticos [4].

Uma vez que a ECMO é um tratamento emergente, faltam estudos de grande escala e
multicéntricos dedicados as alteragdes PD ou PK dos antibidticos nesta popula¢do de doentes
criticos. A maioria dos dados publicados provém de estudos observacionais de pequena
dimensdo. Os doentes em ECMO podem apresentar varias e amplas altera¢des na PK, algumas
atribuiveis ao suporte de ECMO e outras relacionadas com a propria doenca critica. Os
parametros alterados observados ex-vivo incluiram o T, diminui¢do da depuragdo e aumento
do volume de distribuicdo. Alguns desses efeitos podem ser atribuidos ao sequestro no circuito
extracorporal de ECMO. Nomeadamente, estd bem estabelecida a necessidade de doses mais
altas de sedativos e analgésicos nos doentes criticos em ECMO, um fendmeno que se estende a
varios antibidticos. Acresce que varios estudos experimentais e clinicos, em RN e adultos
mostraram grande variabilidade e imprevisibilidade significativas na PD de varios antibidticos

durante o suporte de ECMO [4].
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A propria doenga critica pode por si sé aumentar o volume de distribuicio dos
antibidticos. Este aspeto é particularmente relevante se tivermos em conta que ja foram
observadas grandes variacdes na PK entre doentes criticos e até no mesmo doente em
diferentes fases da doenca critica. A IR ou IH pode, por sua vez, diminuir a depuragdo dos

farmacos e diminuir o fluxo sanguineo pulmonar.

Vdrios parametros especificos do circuito de ECMO podem também alterar a PK. Esses
fendmenos dependem das propriedades do farmaco, tipo de circuito extracorporal, tipo de
bomba e formacao de biofilme. O circuito da ECMO compreende uma grande drea de superficie
gue pode sequestrar fdrmacos, com revestimentos do circuito e componentes proprios que
permitem a adsorcao de antimicrobianos, reduzindo assim a sua biodisponibilidade. Esse efeito
pode ser mais pronunciado em farmacos lipofilicos, embora esse efeito possa diminuir a medida
gue os locais de ligacdo saturam. Este aspeto pode também promover o circuito de ECMO como
um reservatorio com redistribuicdo subsequente no plasma. Por exemplo, o meropenem é
fortemente sequestrado (80%), provavelmente afetando sua biodisponibilidade. Sequestro
semelhante é observado para a cefazolina, a ampicilina, a gentamicina, o voriconazol e a
vancomicina, mas a maioria dos estudos foi realizada in vitro. Este aspeto é relevante porque no
caso da cefazolina, o estudo in vivo ndo conseguiu demonstrar um nivel mais baixo do farmaco.
O tipo de oxigenador parece também influenciar a adsorcdo dos antibidticos, o que esta
relacionado com a area de superficie e com as propriedades das membranas. As membranas
antigas de silicone exibiam mais residuos de farmacos do que as compostas por fibras ocas de

polimetilpenteno presente nos oxigenadores modernos [5].
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49, Infecdes no doente de cuidados intensivos

Jodo Gongalves Pereira, MD, PhD

Hospital de Vila Franca de Xira; Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa

49.1. A importancia da sepsis e da infegdao na medicina intensiva

Um dos aspetos fundamentais para a boa utilizagdo dos antibidticos assenta na limita¢do do
seu emprego a situacGes onde eles sejam verdadeiramente necessarios e resultem num
beneficio para o doente, o qual devera ultrapassar de forma inequivoca os seus efeitos laterais,
tanto individuais como ambientais. E assim vital identificar corretamente a infe¢io bem como a
identificacdo do foco.

Esta identificacdo do foco é critica, ndo sé para facilitar a selecdo adequada da terapéutica
antibidtica (de acordo com os microrganismos prevalentes no local de infecdo), mas também
para promover a intervencao “mecanica” adequada, seja cirurgica seja a remoc¢ao dum cateter,
por exemplo.

Estudos epidemioldgicos confirmaram a importancia da sepsis em Medicina Intensiva. Num
estudo de “point prevalence” de infecdo em Medicina Intensiva [1] verificou-se uma prevaléncia
muito elevada de doentes considerados infetados e a receberem terapéutica antibidtica (51%).
Ainda que muitos desses diagndsticos pudessem ndo corresponder a verdadeiras infecdes (mas
sim colonizagbes ou mesmo processos inflamatérios estéreis, nesse mesmo estudo a
mortalidade foi significativamente mais elevada nos doentes “infetados”, 25% VS 11% (odds
ratio 3.03,95% Cl 2.76-3.23). De salientar que neste estudo foram incluidas diferentes tipologias
de doentes com infe¢do: adquiridas na comunidade (associadas a cuidados de satide ou n&o),
adquiridas no hospital, mas fora da Medicina Intensiva, adquirida na Medicina Intensiva.

Também os microrganismos envolvidos foram muito diversos, mas predominando o S.
aureus (20.5%) e a P. aeruginosa (19.9%). Curiosamente a Candida ocupou a terceira posi¢do
(17%) [1].

Também em Portugal os estudos epidemiolédgicos permitiram identificar uma prevaléncia
muito elevada de sepsis, desta vez identificada na admissdo na Medicina Intensiva. Num estudo
publicado em 2010 que envolveu mais de 4000 doentes, a prevaléncia de sepsis adquirida na
comunidade foi de 22% [2]. Ja num estudo mais recente, publicado em 2014, a prevaléncia de
infecdo na admissdo em Medicina Intensiva foi de 44%, sendo que um ter¢o dessas infe¢Oes
corresponderam a doentes com infecdo adquirida no hospital, prévia a transferéncia para

Medicina Intensiva [3].
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Mais recentemente, num estudo retrospetivo portugués de doentes em Medicina Intensiva
apresentado no Congresso Nacional de Medicina Intensiva em abril de 2022, o estudo CIMBA, a
prevaléncia de sepsis foi calculada em 31.3%. Estes doentes tiveram mortalidade mais elevada
ao longo dos primeiros 30 dias (0.87% VS 0.6% por dia), independentemente de permanecerem
ou ndo em Medicina Intensiva. Posteriormente esta diferenca de mortalidade mantém-se
estabilizada pelo menos nos dois anos subsequentes, em linha com o referido por Rahmel [4] e
Prescott [5].

Foi igualmente demonstrado que a esta mortalidade de longo prazo, significativamente
mais alta que a ocorrida numa populacdo similar sem sepsis, se associa igualmente uma
diminui¢do significativa da qualidade de vida em todas as suas dimensbes, sendo que a

recuperacao pode ser lenta ou ndo ocorrer de todo [6].

Estes estudos epidemiolégicos recentes [1-3], bem como outros [7] permitiram igualmente
estabelecer uma ordenacdo dos focos mais prevalentes da infe¢do. A infecdo mais vezes
associada a sepsis, que mais vezes se complica de choque séptico e necessidade de admissdo
em Medicina Intensiva, é a ITR, em particular a pneumonia. Em segundo lugar, encontra-se a
infecdo intra-abdominal, embora nesta se verifique uma prevaléncia anormalmente elevada de
choque séptico. Em terceiro as infecbes do trato urindrio, em particular a pielonefrite e a
pionefrose. E claro que este tipo de lista é altamente dependente da popula¢do em andlise.

A esta lista associa-se a importancia das infeces adquiridas no hospital, em particular
novamente a pneumonia, aqui com caracteristicas particulares, a maioria das vezes associada a
fendmenos de aspiragdo, complicada de hipoxemia e com mortalidade muito mais elevada (8),
ainfegdo associada a CV, predominantemente o CVC, mas em nimero nao desprezivel o cateter
venoso periférico (CVP) [9], e a infecdo abdominal, aqui associada ao pds operatério, quer
peritonite terciaria classica (por faléncia do controlo do foco) quer peritonite do pds-operatério,

complicagdo de deiscéncia de anastomose duma “cirurgia limpa”.

Ainda neste contexto é importante salientar a questdo da febre no doente critico. E
importante reconhecer que, em ambiente de Medicina Intensiva, a exposicao a metodologias
invasivas de diagndstico e terapéutica, combinada com a exposicdo simultinea a diversas
classes de farmacos e com a prdpria patologia que motiva a admissdo, criam um ambiente onde
a valorizacdo de febre como sinal sugestivo de infecdo resulta complicada. Na realidade existem
multiplas causas ndo infeciosas de febre em Medicina Intensiva, sendo estimado que ela se

associa a complicagdes infeciosas em menos de metade dos casos [10].
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Na pesquisa do foco de infecdo, e quando a clinica ndo é elucidativa ou ndo foi
suficientemente clarificada, devemos basear-nos na epidemiologia. Assim em casos de sepsis /
choque séptico com foco pouco claro deve despistar-se sistematicamente a presenca de
pneumonia, infecdo intra-abdominal e urindria. Importa salientar que a presenca e magnitude
das diferentes disfungdes organicas pode ser util. Por exemplo, a presenga de hipdxia
significativa deve levar a uma maior aten¢do a possibilidade de pneumonia ao passo que se

predominar a disfuncao hepato-celular serd prudente ponderar um foco biliar.

A utilizacdo de exames de imagem reveste-se de grande importancia. Estes estudos
permitem frequentemente confirmar o foco suspeito e levam a alterar a estratégia terapéutica,
nomeadamente se se verificar a necessidade de implementar medidas de controlo do foco, em
particular cirdrgico. Ou seja, intervencbes de caracter ndo farmacoldgico, essencialmente
mecanico, cujo objetivo primario é a reducdo do inéculo microbiano e a prevencdo da
conspurcacao persistente. Sdo exemplos de medidas de controlo do foco a realizagdo de
laparotomia para tratamento de peritonite secundaria, por exemplo, pds perfuracdo do cdlon,

ou a remogao de um CVC associado a infec¢do.

Na avaliacdo de uma possivel pneumonia comunitaria, a radiografia de tdrax é muitas vezes
suficiente para esclarecer o diagndstico. No entanto em doentes com pneumonia nosocomial
(particularmente associada a VM) e com patologia pulmonar estrutural crénica é um exame
dificil de interpretar sendo que a TC representa uma alternativa de maior sensibilidade e pode
permitir a detecdo de complicagbes associadas (por exemplo, empiema) bem como a

identificagdo de atelectasia.

Na suspeita de infe¢do intra-abdominal o exame preferencial é a TC. Este fornece
informacgdes detalhadas de cardcter anatdmico que podem ser de grande utilidade se houver

necessidade de intervencgao cirurgica.

A ecografia abdominal é uma alternativa pratica e que pode ser realizada a cabeceira do
doente. E limitada pela menor capacidade de detetar lesdes de pequenas dimensdes,
prejudicada pela interposicdo de gdas (por exemplo, em quadros de ileus) e de osso, pela

obesidade, sendo que a sua acuidade depende da experiéncia do operador.
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Ja na infecdo com ponto de partida urindrio, é sempre mandatdrio excluir a presenca de
obstrucdo (habitualmente associada a litiase renal ou ureteral), a qual condiciona pionefrose,
que obriga a desobstrucdo ou derivagdo urinaria emergente. O doente pode caracteristicamente
evoluir em choque séptico com disfungdo multiorganica, sem resposta a terapéutica antibidtica,
pois a propria via urindria esta cheia de pus, com pressdao aumentada, impedindo a difusdo dos

diferentes farmacos.

Em termos de avaliacdo diagndstica, outro aspeto crucial é o do diagndstico microbiolégico.
Em casos de sepsis /choque séptico a colheita sistematica de hemoculturas deve ser considerada
obrigatéria. Devem ser colhidos dois conjuntos de hemoculturas através de puncdo venosa
periférica, com cuidados de assepsia adequada e em dois locais diferentes. Esta ultima questdo
resulta da necessidade de valorizar o eventual crescimento do um agente colonizante habitual
da pele, como os Staphylococcus coagulase-negativo. Nesta circunstancia o crescimento numa
amostra, sendo a outra negativa ou com um agente diferente, serd considerado contaminacdo
ao passo que se ambas as culturas forem positivas para o mesmo agente, aumenta a

probabilidade de se tratar de uma verdadeira bacteremia [11].

A colheita de outros estudos microbiolégicos deve ser informada pela avaliacdo do foco
suspeito, devendo evitar-se a colheita de amostras de focos sem infecdo. A presenca de
bactérias colonizantes ou a contaminagdo das amostras pode dificultar a interpretacdo do caso

clinico e levar a sobreutiliza¢do de antibidticos.

A importancia de se obter um diagndstico microbiolégico decorre ndo sé do potencial
impacto para o doente (por exemplo, permitir ajustar a antibioterapia inapropriada), mas
também da possibilidade que oferece de se limitar a utilizagdo desnecessaria de antibidticos de
largo espectro. Vdrios trabalhos recentes mostram que as estratégias de de-escalagdo
(diminuicdo do espectro da antibioterapia empirica inicial para cobrir apenas o microrganismo
identificado) sdo seguras, mesmo em popula¢des de AR como sejam os doentes com

sepsis/choque séptico ou os neutropénicos [12,13].

Por outro lado, permite manter atualizado o conhecimento sobre a flora microbiana local e

a detegdo de surtos por microrganismos menos frequentes.
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49.2. Infe¢cdes Nosocomiais
Como referido anteriormente, a exposicao do doente critico a uma série de procedimentos
invasivos cria descontinuidade nas suas barreiras naturais. Tal facto, associado ao efeito dos
farmacos utilizados e da prépria doenca, coloca o doente em maior risco para a aquisicao de

infecdes.

Ao longo do tempo de internamento hospitalar a flora enddgena vai sendo misturada e
substituida pela flora hospitalar. Bactérias como o Acinectobacter baumanii, a P. aeruginosa, as
enterobacteriaceas MDR, o S. aureus resistente a oxacilina, colonizam o individuo, tanto mais
qguanto mais procedimentos invasivos forem realizados, e podem-se tornar predominantes,

particularmente se houver exposicdo a antibiéticos [14].

O desenvolvimento de infe¢des vai sempre depender de a capacidade dum clone bacteriano
proliferar e de sofrer transformacdes fenotipicas que o leva a produzir elementos associados a
viruléncia. No individuo internado estas condi¢Ges sdo muitas vezes promovidas pela presenca
de material exdgeno e da formacdo de biofilmes [15]. E o que se verifica com a algalia, com os

CVC e CVP, com o tubo traqueal.

No entanto, outras circunstancias, do préprio hospedeiro, facilitam o desenvolvimento das
infecdes. No caso da pneumonia hospitalar um estudo portugués [16] evidenciou que esta é
muito mais frequente no sexo masculino, nos individuos idosos e nos individuos com acidente
vascular cerebral [17]. Curiosamente, este aumento de incidéncia acompanhou-se também do
aumento de letalidade associada. Os autores interpretaram estes achados como traduzindo a
associacdo entre a pneumonia hospitalar e a aspiracdo de conteddo da cavidade oral,

particularmente significativa no doente idoso ou com lesdo neuroldgica.

Neste estudo a percentagem de doentes com pneumonia nosocomial com VM foi de apenas
18.8% [16], em linha com o referido noutros trabalhos, em que a maioria dos doentes com esta

infecdo nao estava ventilado.

No entanto, os mesmos estudos tém confirmado a alta mortalidade associada a esta infe¢do
(superior a 30%) pelo que as recomendag¢fes internacionais recomendam a utilizagdo de
espectro alargado de antibidticos [18], particularmente nos doentes considerados como tendo

AR de mortalidade.
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Ainda assim, diferentes estudos comparativos mostram ser seguro a redugdo global do
tempo de antibioterapia para ndo mais de 7 dias [19], quer na pneumonia associada a
ventilacdo, quer em outras infecdes [20,21]. Embora parega haver maior persisténcia de
isolamento de bacilos Gram-negativo ndo fermentadores nos doentes que fizeram menos
tempo de antibidtico, tal ndo se traduziu no aumento de mortalidade (sugerindo persisténcia

de colonizagdo e nado de infe¢do) [19].

Em locais ndo vascularizados, tais como as préteses ortopédicas, o crescimento bacteriano
€ muito mais lento (por auséncia de nutrientes) mas persistente, uma vez que nio existe
atividade imunitaria significativa. Dessa forma, mesmo indculos muito pequenos, podem levar,

com o tempo a formacao de biofilmes e a infecGes graves [22].

Este tipo de colonizacdo é também evidente nos CV. Uma vez que os mesmos podem ser
colonizados no seu exterior ou no seu interior, nem sempre os biofilmes estdo em contacto com
a pele ou as suas estruturas, pelo que a auséncia de sinais inflamatérios ndo exclui a
possibilidade de infe¢do. Em doentes criticos com sinais clinicos de infe¢do “de novo”, sem foco

identificado, é geralmente recomendado a remogao dos CVC sempre que possivel [23].

521 Limites e riscos da terapéutica antibiotica
A vontade de cada médico de oferecer ao seu doente o restitutio ad integrum contribuiu

para o aumento do diagndstico da infe¢do, patologia potencialmente tratavel, e para o aumento

exponencial do consumo de antibidticos.

De facto, diversos estudos identificaram a infegdo como causa de aumento da mortalidade
em doentes criticos e a precocidade no inicio da antibioterapia apropriada, ou seja, com eficacia
in vitro contra o microrganismo responsavel pela infecdo [24, 25] como a intervenc¢do

terapéutica mais eficaz.

Consequentemente, o inicio da terapéutica antibidtica empirica com espectro alargado é

muitas vezes considerado uma urgéncia [26].
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Mas a selecdo de terapéutica antibidtica de largo espectro, particularmente nas infe¢Ges
hospitalares, problematica na medida em que as bactérias adquirem resisténcias as classes
antibidticas mais usadas ou que as infe¢des sdo provocadas por agentes intrinsecamente
resistentes (Pseudomonas spp., Acinectobacter spp.), facilita o aparecimento de reacgGes
adversas [27] e a selecdo de bactérias MDR.

Para a selecdo da terapéutica antibidtica é importante considerar o balanco entre os
beneficios desejados e os efeitos adversos. A prépria gravidade da doenca, em particular o risco
vital e/ou de faléncia de érgdos associado a eventual progressdo do quadro infecioso, é
determinante para decidir a precocidade e espectro da terapéutica antibidtica. Para o
tratamento duma infecdo sem envolvimento sistémico, com BR de disfuncdo organica [28], o
espectro poderad ser restringido com seguranca aos agentes mais comuns, de forma a minimizar
o risco ecoldgico para o hospedeiro.

A exposi¢do sistematica a antibidticos bactericidas nos hospitais interfere com a flora
comensal do hospedeiro, sendo esta alteragdo muitas vezes persistente e de consequéncias
imprevisiveis. Esta flora comensal, o microbioma, influencia o desenvolvimento e a acdo do
sistema imunitario, sendo ela prépria critica para limitar a proliferacdo de clones bacterianos
virulentos [29]. Quando exposta a terapéutica antibiética diminui em nimero e em diversidade
[30], efeito esse que pode perdurar semanas a meses, o que facilita a adesdo e multiplicacdo
dos microrganismos MDR.

A sobreutilizacdo dos antibidticos, particularmente em doentes com quadros sepsis-like,
facilita a sele¢do de bactérias MDR. Estas, aproveitando a diminuigdo concomitante da prdpria
biodiversidade no hospedeiro, encontram o terreno fértil para se instalar, proliferar e, caso
possuam endo ou exotoxinas virulentas, causar doenga. A exposicao aos antibidticos pode
promover o desenvolvimento de resisténcia das bactérias, através da desrepressdao de locus
genéticos responsdveis pela expressao de mecanismos de resisténcia, incluindo os transposons
e os plasmideos, muitas vezes com aumento da expressdo de bombas de efluxo. Tal é
particularmente comum se houver concentragdes sub-terapéuticas ou tempo muito prolongado

de utilizacao.
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50. Infecdes em fim de vida

luri Correia, MD

Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca

Na avaliacdo da instituicdo de antibioterapia nas infe¢cdes de fim de vida, antes de qualquer

reflexdo, devemos procurar responder a trés questdes:
e Trata-se realmente de situacdo de fim de vida?
e Quais sdo os objetivos terapéuticos?

e Trata-se realmente de infecdo?

50.1. Situacao de Fim de vida

A prognosticagdo é provavelmente o mais dificil de fazer em Medicina. As estatisticas sdo
meramente nimeros e médias, nas quais nunca temos a certeza se o doente se vai inserir ou
ndo. Quanto mais cedo for realizado o acompanhamento do doente e da trajetdria de doenga,
mais facil serd a avaliagdo da entrada em situag¢do de fim de vida. Sobretudo em doentes
oncoldgicos, em que a trajetéria da doenca é rapidamente descendente a partir do momento
em que o individuo inicia declinio funcional. Noutras doencas de fim de érgdo, as trajetdrias sdo
do tipo surto-remissdo, sendo muitas vezes dificil saber se este “surto” é o final ou nao.
SituacGes como a deméncia e a fragilidade caracterizam-se por trajetérias descendentes, mas
lentas, sem agudizacGes acentuadas, o que dificulta muitas vezes a identificacdo atempada do

momento de entrada em fim de vida.

Para além da avaliagcdo da trajetdria de doenga, poderemos usar também a “pergunta
surpresa” para identificar os doentes que poderao estar no ultimo ano de vida. “Ficaria surpreso
se este doente falecesse nos préximos 12 meses?”. Sempre que um médico responde que “nao”
a esta pergunta estd a identificar um doente com necessidades paliativas importantes e
provavelmente no ultimo ano de vida. Esta pergunta estd validada mundialmente e também em

Portugal como instrumento simples de rastreio.
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Relativamente a entrada em situacdo de Ultimos dias ou horas de vida (outrora apelidado

de fase agdnica) existem alguns sinais validados na literatura para a sua identificagcdo.

Se estiverem presentes pelo menos dois destes sinais, entdo o doente pode estar em ultimos

dias (pode ir até 14 dias) ou horas de vida:

Estertor;

e Afundamento do estado de consciéncia;

e Perda de viaoral;

e Ingesta de pequenos goles ou gotas;

e Acamamento.

N3o existem recomendacGes para a prescricao antibiética em doentes em fim de vida, mas
se estiverem presentes estes sinais, a maioria dos autores advoga a suspensao da antibioterapia.
Nas demais situagGes de doenga avancada e irreversivel, a ponderacdo sob a antibioterapia
também tem implicacBes éticas e deve ser feita a luz dos principios éticos de ndo maleficéncia

e beneficéncia e justica.

Dado que muitos destes doentes, numa fase avan¢ada de doenga apresenta caquexia,
desnutricao, imobilidade e outros fatores que contribuem para a fragilidade do sistema imune,
é natural que haja maior prevaléncia de infe¢do. A medida que a doenga avanca, o risco de
infecdo ndo s6 aumenta como pode estar relacionado com o evento terminal. O conceito de
infecgdo como evento de fim de vida é importante para entender a possibilidade de a
antibioterapia ser considerada uma medida distandsica. Se a infe¢do for o evento terminal
daquele doente, trata-la e prolongar (de certa forma de modo artificial) a vida do doente uma
vez mais, caso nao haja beneficio em qualidade de vida do doente, pode ser enquadrado naquilo

gue é uma medida distanasica e de encarnicamento terapéutico.
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50.2. Objetivos Terapéuticos
Na decisdo de instituir antibioterapia é importante definir o objetivo terapéutico. Numa
perspetiva menos paternalista da “regra platina”, em que se define que o doente deve ser
tratado como ele gostaria de ser tratado (ao contrério da regra de ouro, em que se deve tratar
o doente como nds gostariamos de ser tratados), estes objetivos terdo de ser obrigatoriamente

discutidos com o doente, sempre que possivel.

A antibioterapia tem de ser encarada como um ato terapéutico tdo definido como instituir
aminas, VMI ou traqueostomia. Tem implicacdes na quantidade de vida e por isso é licito que os
doentes com doencas graves e progressivas se pronunciem sobre o uso de antibioterapia em

fim de vida ou situagdes clinicas irreversiveis.

Mais do que tratar uma infe¢do, nestes doentes, é importante saber se eles querem ser
tratados. Este item esta atualmente presente na minuta do testamento vital, mas sempre que o
doente estiver consciente e orientado, a discussdo deve ser feita com o préprio, no contexto
atual. Podem existir condicionantes particulares que justifiquem o prolongamento da vida do

doente, como a espera pela chegada dum familiar ou outras tarefas de fim de vida.

Do que esta publicado na literatura, ha situagdes clinicas em que a antibioterapia pode
contribuir para o controlo sintomatico, mesmo que ndo tenha impacto na sobrevida ou na cura
da infe¢do. Sdao exemplos a febre refratdria, cistite sintomatica, dor por abcesso e lesdes da
mucosa oral. No caso do herpes zooster, o tratamento dirigido também é crucial para controlo

da dor.

No ambito hospitalar, quando se trata de infecGes por microrganismos MDR, entrara na
equacio da decisdo também o objetivo de controlo de fémite. A luz do principio ético da justica,
a defesa dos objetivos do doente ndo deve colocar os outros doentes em risco. Esta é uma
situacdo delicada, em que muitas vezes é também necessario o isolamento de contacto do

doente, o que o priva do contacto fisico direto com familiares no fim da vida.
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50.3. Diagnéstico de Infecao

A investigacdo de uma infecdo tem muitas vezes por base o aumento de parametros
laboratoriais inflamatérios. Contudo, em doentes com doencas graves e progressivas, e
sobretudo em situacao de fim de vida, varias sdo as situacdes que podem aumentar tanto os
leucdcitos como a proteina C reativa, nomeadamente: neoplasias inflamatdrias (sobretudo
pulmao, pélvicas, mama), metastizacdo (osso; figado; pulmao); trombose venosa profunda ou
tromboembolia pulmonar; feridas malignas; deméncia avancada; crise epilética; pos-
operatdrio; uso de corticoesterdides; reaccao leucemdide. Todas estas situagdes sdo situacdes

inflamatorias e ndo infeciosas.

A dicotomia entre infecdo e colonizagdo tem de ser devidamente equacionada, pois muitos
destes doentes estdo internados ha algum tempo, sdo algaliados cronicamente ou tém feridas

malignas que podem estar colonizadas.

Tento em conta a fragilidade de um doente em fim de vida, é importante evitar analises e
meios complementares de diagndstico desnecessarios, de forma a privilegiar o conforto e o
bem-estar. Acessos EV, hemoculturas, cateterizagdes urinarias sdo atos invasivos, com riscos
nao negligenciaveis. O uso de antibioterapia empirica também ndo é isento de riscos, pois este
tipo de doentes apresenta alteragdes na metabolizagdo de farmacos, falsas Cr normais (caquexia

leva a redugdo da creatina disponivel) com maior potencial de efeitos adversos.

Tanto a investigacdo como o tratamento empirico antibidtico deverdo ser decididos em

conjunto com o doente, caso haja incerteza da hipdtese de infecao.

Alguns autores advogam um trial de 72h de antibidtico, quando em duvida, devendo este

ser suspenso se nao se verificar melhoria sintomatica.

Deverdo ser equacionadas vias menos invasivas, como a SC ou oral e dada primazia a

avaliagdo clinica e sintomatica ao invés da laboratorial.

Em suma, em situacdo de fim de vida, a antibioterapia pode ser util para o controlo

sintomatico, mas pode constituir uma medida distanasica.

Deve ser refletida, como qualquer outra terapéutica, de acordo com os objetivos do doente,

os principios éticos e o contexto clinico.
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