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SIMPOSIO DE ATUALIZACAO EM ANTIBIOTICOS

Principios para uso racional
de antimicrobianos

Principles for rational use
of anti-microbials

Antibidticos sdo substancias produ-
zidas por microorganismos que matam
outros microorganismos ou inibem seu
crescimento. Juntamente com 0s qui-
mioterapicos, compostos quimicos sin-
téticos, sdo empregados no tratamento
ou prevencdo de doencas causadas por
agentes infecciosos.

Fatores do hospedeiro, do meio
ambiente e do microorganismo estdo
envolvidos no estabelecimento de uma
infeccdo. O mecanismo de defesa do
hospedeiro é o mais importante. Quan-
do tecidos sdo lesados, quebrando a
barreira local como pele e mucosa, ha
mobilizacédo de fatores humorais (imu-
noglobulina e complemento) e celula-
res (linfécitos e fagécitos) de protecéo
que geralmente sdo suficientes para
conter 0s patdgenos, ndo sendo neces-
sario o emprego de antimicrobianos.
Porém, o surgimento de sinais e sinto-
mas sistémicos sdo indicativos da ne-
cessidade de tratamento especifico, que
inclui medidas ndo-farmacologicas e
antimicrobianos (1).

O advento dos antibiéticos e qui-
mioterdpicos permitiu o controle e cura
das doengas infecciosas, mudando a
evolugdo natural dessas doengas de
forma marcante. Porém, dez anos de-
pois de descoberta a penicilina e antes
mesmo de estar disponivel para uso
clinico, foi identificada a presenca de
beta-lactamases em bactérias, caracte-
rizando resisténcia de algumas espé-
cies e logo o surgimento de resisténcia
adquirida aos antimicrobianos passou
a ser um problema cada vez mais pre-
ocupante.
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@ ESISTENCIABACTERIANA
AOSANTIMICROBIANOS

O uso excessivo, de forma indiscri-
minada, em seres humanos e animais
é, o principal fator para emergéncia de
resisténcia (2). Erros comuns sao pro-
filaxia e uso empirico inadequados, in-
dicacdo de antimicrobianos para febre
de causa néo definida, infecces virais
e abscessos. Infeccbes de vias aéreas
superiores sdo a causa mais comum de
abuso de antibiéticos. Em estudo que
avaliou a prescricdo de antimicrobia-
nos a pacientes com infecgéo respira-
tdria aguda, com menos de 18 anos,
receberam antibidtico 44% dos com
diagndstico de resfriado, 46% dos com
infeccdo de vias aéreas superiores
(IVAS) e 75% dos com bronquite (3).
Doses baixas ou duracdo prolongada
do tratamento foram identificados
como fatores associados a colonizagéo
da orofaringe de criangas por pneumo-
coco resistente a penicilina (4). Cepas
de Streptococcus pneumoniae resisten-
tes & penicilina tém se difundido rapi-
damente pelo mundo e mudanca de es-
guema terapéutico em meningite tem
sido postulada em face da probabili-
dade de infeccéo por germe resistente
a penicilina. Em pneumonias, no en-
tanto, parece ndo haver mudanca na
resposta clinica, mesmo em presenca
de pneumococos resistentes.

Mdltiplos sdo os mecanismos de
resisténcia adquirida, incluindo perda
da permeabilidade da membrana, ex-
clusdo ativa do antimicrobiano, alte-
racdo do sitio de ligacéo, alteragdo do
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receptor da membrana, superproducéo
de enzimas-alvo, sintese de enzimas
que inativam o farmaco e rotas meta-
bolicas alternativas (1).

Exemplos de resisténcia aos anti-
microbianos tém sido relatados na li-
teratura (5). Um dos mais conhecidos
é a selecdo de beta-lactamases de es-
pectro estendido por ceftazidima. Na
Alemanha, observou-se rapido aumen-
to de resisténcia a macrolideos conco-
mitante ao incremento no uso de clari-
tromicina e azitromicina. O uso de ci-
profloxacina foi associado ao rapido
desvolvimento de resisténcia as quino-
lonas entre Staphylococcus aureus
meticilina-resistentes. Diminuigdo de
atividade de fluoroquinolonas para
Pseudomonas aeruginosa foi observa-
da quando levofloxacina tornou-se a
primeira quinolona do formulério te-
rapéutico em alguns hospitais. A emer-
géncia de enterococo resistente a van-
comicina é de particular importancia,
uma vez que este € um antimicrobiano
de reserva para infeccdes por Gram-
positivos multirresistentes.

@ RITERIOS DE ESCOLHA
DEANTIMICROBIANOS

A escolha do antimicrobiano é
orientada pela eficicia microbioldgi-
ca e farmacoldgico-clinica (1). A efi-
cacia microbioldgica é determinada in
vitro e corresponde a capacidade de um
antibacteriano eliminar (efeito bacte-
ricida) ou inibir a multiplicacdo das
bactérias (efeito bacteriostatico). A
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menor concentracdo capaz de inibir o
crescimento bacteriano é denominada
Concentracao Inibitéria Minima, co-
nhecida pela sigla MIC. As bactérias
cuja MIC determinada in vitro ndo
pode ser obtida in vivo sdo considera-
das resistentes ao antimicrobiano.

A consolidagdo do uso de antimi-
crobianos se deu através de séries de
casos, embora, idealmente, a predi¢do
do desfecho clinico pelo padrao de sen-
sibilidade in vitro deva ser confirmada
em ensaios clinicos. A identificacdo do
agente isolado do paciente permite a
indicacdo de tratamento especifico,
orientado pelos testes de eficacia mi-
crobiol6gica. Quando o antimicrobia-

no é administrado antes do isolamento
do germe, o tratamento é indicado
empiricamente, levando em conside-
racdo a coloragdo pelo Gram, conhe-
cimento prévio da microbiota preva-
lente no sitio da infeccdo e conheci-
mento do padrdo epidemioldgico de
resisténcia bacteriana (1). A acao
bacteriostatica ou bactericida impor-
ta apenas em algumas situacoes,
como pacientes imunodeprimidos e
infecgbes muito graves. Deve-se dar
preferéncia aos antimicrobianos com
espectro mais reduzido, capaz de co-
brir os germes envolvidos, a fim de
evitar superinfeccdo e inducdo de re-
sisténcia bacteriana.

Quadro 1 — Agentes antimicrobianos segundo o mecanismo de agéo

Beta-lactamicos:
nicilina V)

na, dicloxacilina

na, mezlocilina, piperacilina

Monobactamicos: aztreonam

Polipeptidicos: bacitracin

na, sulfazalazina.
Trimetropima

taciclina, doxiclina, minociclina.
Cloranfenicol

Oxazolidinas: linezolida
Acido fusidico

Novobiocina, coumercina
Rifampicina
Gramicidina

Metronidazol
Nitrofurantoina

Antimicrobianos que atuam na parede celular
Penicilinas naturais: benzilpenicilina (penicilina G), fenoximetilpenicilina (pe-
Penicilina penicilinase-resistentes: meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacili-

Penicilinas de espectro ampliado: aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina,
bacampicilina, ciclacilina), antipseudomonas (carbenicilina, ticardilina), azlocili-

Cefalosporinas: cefalotina, cefazolina, cefapirina, cefacetrila, cefalexina, ce-
fradina, cefadroxil, cefaclor; cefamandol, cefuroxima, ceforanida, cefoxitina; ce-
fotaxima, ceftriaxona, cefmenoxima, cefotetana, moxalactama, ceftazidima, ce-
foperazona, cefaloridina, cefixima, cefpodoxima, cefetamet; cefepima, cefpiroma

Carbapenémicos: imipinem/cilastatina, meropenem

Glicopeptidicos: vancomicina, teicoplanina
Polimixinas: polimixina B, colistina

Antimicrobianos que afetam a sintese ou agé&o do folato
Sulfonamidas: sulfadiazina, sulfadimidina, sulfametoxazol, sulfametopirazi-

Antimicrobianos que afetam a sintese proteica
Tetraciclinas: clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, demeclociclina, me-

Aminoglicosideos: gentamicina, sisomicina, netilmicina, canamicina, tobra-
micina, amicacina, estreptomicina, neomicina, paramomicina, espectinomicina

Macrolideos: eritromicina, azitromicina, claritromicina, roxitromicina

Lincosamidas: clindamicina, lincomicina

Estreptograminas: quinupristina, dalfotpristina

Antimicrobianos que afetam a sintese de DNA
Quinolonas: acido nalidixico, norfloxacina, ciprofloxacina, enoxacina, oflo-
xacina, levofloxacina, gatifloxacina, trovafloxacina, moxifloxacina

Antimicrobianos citotoxicos ou que afetam a atividade enzimatica
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A grande maioria das infeccdes
pode ser tratada com um Gnico agente
antimicrobiano (Quadro 1), mas exis-
tem algumas situacfes em que esta jus-
tificada a associacdo com outro farma-
co que favorece seu efeito, melhoran-
do os desfechos clinicos. A combina-
¢do pode produzir sinergismo (ocorre
inibicdo do crescimento bacteriano
com 25% ou menos da MIC de cada
agente isolado), efeito aditivo (quan-
do é necessario atingir metade da MIC
para inibir o crescimento bacteriano),
indiferentismo ou antagonismo (inibe
menos que o farmaco isolado). Com-
binacBes racionais aumentam a efica-
cia e diminuem a toxicidade, ampliam
0 espectro em infeccdes por multiplos
germes, previnem emergéncia de resis-
téncia, evitam a inativacdo do antimi-
crobiano por beta-lactamases ou redu-
zem a metabolizacdo do antimicrobia-
no. S&o sinérgicas as associacdes de
penicilina e aminoglicosideo (aumen-
ta a penetracdo do segundo na célula
bacteriana), vancomicina e gentamici-
na (endocardite por enterococo), tei-
coplanina e gentamicina (infeccdes por
estafilococos), anfotericina B e 5-flu-
orocitosina (criptococose, candidiase),
quinupristina e dalfopristina (estrepto-
cocos, estafilococos, Enterococcus fa-
ecium). Combinagfes para cobertura
de infeccOes mistas por aerdbios e ane-
robios sdo cefazolina e metronidazol,
ceftriaxona e metronidazol, ampicili-
na-sulbactam, piperacilina-tazobac-
tam, ticarcilina-clavulanato, imipenem
e aminoglicosideo, ciprofloxacina e
metronidazol. Combinagdes que pre-
vinem emergéncia de resisténcia sdo
tuberculostéaticos, rifampicina e genta-
micina (estafilococos), rifampicina e
quinolona (estafilococos), amoxicicli-
na e metronidazol ou claritromicina (H.
pylori), bismuto coloidal com tetraci-
clina e metronidazol (H. pylori).

O uso dos antimicrobianos deve
seguir alguns principios, sistematiza-
dos numa sequiéncia de perguntas por
Reese e colaboradores (6):

1. Com base nos achados clinicos, esta
indicado um antimicrobiano?
Se existe infec¢do bacteriana evi-
dente, esta é localizada ou apresenta
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sintomas de repercussdo clinica ou
de gravidade (febre, adenopatias,
prostracao, bacteremia)?. Os sinais
e sintomas sugerem infec¢do bac-
teriana provavel ou infecc¢do viral?
Considerar a urgéncia da situacdo
para inicio de antibidtico empirico:
infeccdes localizadas, como pneu-
monia, infeccdo do trato urinario e
biliar, sinais de sepse, paciente leu-
copénico febril, possibilidade de
endocardite aguda, meningite bac-
teriana, celulite necrotizante aguda.
. Foram obtidas amostras apropria-
das para bacterioscopia e cultura
antes de iniciar antimicrobiano em-
pirico?

Amostras de sangue, escarro, uri-
na, fluidos corporais, exsudatos de-
vem ser coletadas; realizar culturas
para aeréhios e anerobios.

. Qual o organismo mais provavel?
Considerar caracteristicas epidemio-
I6gicas: infeccdo adquirida na comu-
nidade ou em hospital, uso prévio de
antimicrobianos, culturas prévias.
Considerar achados locais (genitou-
rinarios, pulmonares, pele, trato bi-
liar), idade e gravidade da doenca.

. Qual o melhor agente antimicrobia-
no para este paciente?
Considerando o germe identifica-
do ou presumido, qual a primeira
escolha segundo a eficacia micro-
bioldgica in vitro e confirmada em
ensaios clinicos? Pode ser usado
neste paciente, considerando aler-
gia, penetracao no sitio da infecgao,
efeitos adversos potenciais, contra-
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indicacdes, comodidade de uso,
custo?

. E apropriada associa¢éo de antimi-

crobianos?

Ha necessidade de ampliacdo do es-
pectro de acdo devido a probabili-
dade de infeccdo mista? Objetiva
aumento da eficacia (sinergismo)
ou prevencao de emergéncia de re-
sisténcia?

. Fatores do hospedeiro podem mo-

dificar a escolha ou o esquema te-
rapéutico? Gravidez/lactacdo, fun-
cdo renal, funcdo hepatica, imuni-
dade, proteses, fatores genéticos.

. Qual a melhor via?

A via intravenosa ¢ indicada quan-
do é desejavel alto nivel plasmati-
co (sepse, meningite), na presenca
de hipotensdo e diabete, mas deve ser
trocada pela oral tdo logo o paciente
apresente melhora clinica, para com-
pletar o curso do tratamento.

. Qual ¢é a dose apropriada?

Deve atingir concentracdo plasma-
tica de pelo menos duas vezes a
MIC e considerar a menor dose efi-
caz, diminuindo efeitos adversos,
superinfeccdo e custo.

. Devera ser modificado o esque-

ma inicial apds o resultado das
culturas?

Substituir por antimicrobiano de
menor espectro de acordo com an-
tibiograma; se culturas negativas,
considerar outros diagnosticos; di-
ferenciar colonizagéo de infecgéo.

10.Tempo de tratamento: em geral 10

dias; osteomielite e endocardite,

4 semanas; peritonite, 10-14 dias;
infeccdo urinaria ndo complicada,
3 dias.

A resposta a essas perguntas favo-
rece o uso racional de antimicrobianos,
fundamental para diminuir a pressdo
seletiva que leva a emergéncia de re-
sisténcia, bem como para obtencédo de
resultado clinico satisfatorio e diminui-
¢do do custo do tratamento.
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