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Introducao

* Antibiodticos:

— Substancias produzidas por
organismos vivos (fungos, bactérias,
etc.) que inibem o crescimento ou
destroem outros m.o.

* inclui substancias sintéticas ou semi-

sintéticas com a mesma acao




Introducao

* |nicio do século XX relatos do uso de arsénico para

tratar sifilis

e 1936: Uso clinico das sulfonamidas

e 1940: Valor terapéutico da penicilina e da

estreptomicina

— Era moderna da terapia antibidtica

* 1950: “Anos dourados” da quimioterapia

antimicrobiana
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Resisténcia bacteriana

1944

S.aureus resistente a Penicilina

1961 |SARO - S. aureus resistente a Oxacilina

GISA - S.qureus intermediario aos

1997 Glicopeptideos - Vancomicina
GRSA - S.aureus resistente aos
2002 Glicopeptideos - Vancomicina




Beta-lactamicos — Mecanismo de Acdo

Ligagcao com Beta :
lactamico Lise celular




Beta-lactamicos — Mecanismo de Resisténcia

Sitio de ligacao




Mecanismos de Resisténcia

* RESUMO:

1.

Acesso limitado da droga ao sitio de ligacao
(alteracao nas porinas)

Bombeamento do ATB para fora do espaco
periplasmatico
Modificacdes nos alvos de ligacao do ATB

(diminuindo a afinidade ao ATB)

+ comum - Producao de enzimas que destroem o

ATB (i.e. beta-lactamases, que hidrolisam o anel beta-lactamico)



Acao do Antibiotico

* Principios de antibioticoterapia

— Antibioticos x Microrganismos (parasita)

* Parasita x Hospedeiro

ATB
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Fisiopatogenia

Agressividade
do patégeno
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Relacao Parasita Hospedeiro
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Principios de Antibioticoterapia

Antibiotico

Bactéria ¥ Hospedeiro




DRUG
RESISTANCE
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No action today, \\_/'
‘ ‘ no cure tomorrow

TAPRIL 2011 WORLD MEALTH DAY

TAKE CARE, NOT ANTIBIOTICS

UNFORTUNATELY,
NO AMOUNT

OF ANTIBIOTICS
WILL GET RID
OF YOUR COLD.
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Principios de Antibioticoterapia

e Os meédicos prescrevem ATB de forma
adequada?

— Existe uma alta frequéncia de prescricoes
inapropriadas em relacao a:
* Indicacao
* Dose
* Via de administracao

 Tempo de uso, etc..




Principios de Antibioticoterapia

- Por que isso acontece?
— Medo ou ansiedade do médico
— Diagnaostico clinico incorreto
— Indisponibilidade de exames microbioldgicos

— Interpretacao incorreta de exames microbiologicos

— Desconhecimento dos riscos associados , @




Principios de Antibioticoterapia

* Consequéncia da ma utilizacao dos ATB:
— Aumento de eventos adversos
— Aumento dos custos da assisténcia médica
— Elevacao do risco de superinfeccao

— Aumento da resisténcia microbiana



Principios de Antibioticoterapia

e Eventos Adversos relacionados ao uso de ATB

— Nefrotoxicidade:

* Vancomicina, polimixina B, aminoglicosideos, anfotericina B

— Hepatotoxicidade

* Rifamicinas, azolicos, macrolideos

— Cardiotoxicidade

* Fluoroquinolonas e antimoniais

— Hipersensibilidade

* B-lactamicos e sulfamidicos




Principios de Antibioticoterapia

* Custo ATBs
— 1g de ouro (BM&F)
— 1g de ertapenem (MSD)
— 1g de voriconazol (Pfizer)
— 1g de anf. B lipossomal(U.M)

— 1g de caspofungina (MSD)

RS 63,90 (x)
RS 342,34 (5x)
RS 5.196,55 (81x)
RS 24.849,80 (389x)

RS 50.855,20 (796x)

Fonte: Prof. Fernando Bellissimo



Principios de Antibioticoterapia

* Risco de superinfeccao:

— Nao existe vazio ecologico!

— Facilitacao da colonizacao e infeccao por germes mais
virulentos.

* Ex: infeccOes fungicas (Candida sp), colite pseudomembranosa
(Clostridium difficile)



Principios de Antibioticoterapia

e Resisténcia Bacteriana

— Pressao seletiva

* Elimina populacao sensivel

* Prolifera germes intrinsicamente R

— Desenvolver R é inevitavel

* Mas pode ser retardado




Principios de Antibioticoterapia

e Situacao ideal:
1. Diagnostico do Estado Infeccioso
2. Diagnostico Etiologico

3. Conhecer a sensibilidade do germe

e Utilizar o ATB dirigido ao agente e menor espectro

Bactéria Hospedeiro




Principios da Antibioticoterapia

* O paciente tem mesmo infeccao?

— Historia e Anamnese

— Qual o foco da infec¢ao?

* Ex. complementares

* Guia coleta de material

— Ex. direto e cultura
* Dx Anatomico/Sindromico }§

e Guia tratamento empirico




Principios da Antibioticoterapia

* Diagnosticos:

— Diagnostico Presuntivo

— Diagnoéstico de certeza

« ETIOLOGICO
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Principios de Antibioticoterapia




Principios Antibioticoterapia

* Diagnostico presuntivo deve ser guiado pela:
—Clinica
— Pelo exame fisico
— Pelos exames

complementares




Diagnodstico presuntivo > Etioldgico

* Exames gerais (bioquimica e citologia e hemato)
— Hemograma

— Citologia de fluidos
* Proteina, pH, LDH

* Glicose
* Exames de Imagem

— Rx, US, CT e RNM



Diagnodstico presuntivo > Etioldgico

* Diagnostico Etiologico
— Microbiologia

e Exame direto e Cultura

* Teste de sensibilidade
— Pesquisa de Ag (soroldgicos)

— Pesquisa do DNA/RNA

— Histopatologico, etc..



Celulite

* InfeccOes cutaneas

— Celulite

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

(erisipela)




Pneumonia Comunidade

* Patdgenos mais comuns:

— Ambulatorial (quadros leves)
* Streptococcus pneumoniae
* Mycoplasma pneumoniae
* Chlamydia pneumoniae
* Virus respiratorios

 Haemophylus influenzae

i 7 A
| ;
Diretrizes Brasileiras para PAC-Al J Bras Pneumol. 2008



Meningite Bacteriana Aguda

* Principais agentes
— S. Pneumoniae
— N. meningitidis
— H. influenzae b
— L. monocytogenes
— S. aureus

— S. agalatiae




Duvidas até aqui?
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Principios de Antibioticoterapia

* Fatores relacionados ao Hospedeiro:

— Resposta imune

* |nata

* Adquirida

Bactéria Hospedeiro




Principios de Antibioticoterapia

* Fatores do Hospedeiro

— Historia de reacao adversa a ATB

— |dade

* Acidez gastrica (acloridria < 3 anos e > 60 anos)

— Acidez 4 absorcao de penicilina G

* Funcao renal e hepatica
 Ligacao com BRB (neonatos — kernicterus)

* Hepatotoxicidade (T com idade —> isoniasida)



Principios de Antibioticoterapia

Fatores do Hospedeiro

— Gravidez e amamentacao

* ATBs atravessam a placenta (expdem o feto)

— Classificacao:

»

»

»

»

»

Categoria A: sem risco documentado

Categoria B: estudos animais (com risco) porém sem evidéncia de risco em
humanos

Categoria C: Toxicidade animal, estudos em humano inadequados. Benefico
pode justificar o risco

Categoria D: Evidénca de risco em humano. Pesar R/B criteriosamente
* tetraciclina
Categoria X: anormalidades fetais em humanos, Risco > beneficio

* Quinino, Ribavirina e miltefosina



Principios de Antibioticoterapia

* Fatores do Hospedeiro
— Sitio da infeccao

* Penetrag¢ao da droga no tecido — concentracdo

— Liposoluveis: maior penetracao intracelular e LCR,
» Cloranfenicol, rifampicina, Trimetropim, INH,
— Compostos ionizaveis:
» Menor penetracao SNC, bile, etc.
— Abscessos
» { Concentracdo e pH 4cido

— Corpo estranho



Principios de Antibioticoterapia

Antibiotico

Bactéria ¥ Hospedeiro




Principios da Antibioticoterapia

* Aspectos importantes sobre uso de ATB:

— Farmacocinética

— Posologia



Concentracao Inibitoria Minima

* Concentracao Inibitoria Minima (MIC)

— Menor concentracao de ATB que previne o
crescimento visivel da bactéria apos 18 a 24 hs de

incubacao



Concentracao Inibitoria Minima

A.Teste de diluicao
Concentracdes de droga antimicrobiana (p.g/ml)

U Nenhum crescimento visivel ey

Q 64 32 16 8 4 2 1 0,5
=" — = s = = == 3

B. Teste de agar ._

MBC — 32

Placa de agar



Principios da Antibioticoterapia

108 Sem agente
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Principios da Antibioticoterapia

* Via de administracao

— Via oral

e Comodidade, economia, e facilidade de uso

* Reservada para tratamento de casos leves a moderados
— Via endovenosa

* Via de escolha para infeccdes graves
— Nivel terapéutico imediato
— Comodidade para administrar doses elevadas

— Biodisponibilidade é integral (sem perda na absor¢cao ou inativacdo gastrica)
— Via Intramuscular

— Todpica



Principios da Antibioticoterapia
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Principios da Antibioticoterapia

Peak (peak/MIC)

Area under the
curve (AUC/MIC)

Drug concentration

i
Time above MIC
Beta lactamicos

Time



Principios de Antibioticoterapia

 Quando falha o tratamento com ATB (paciente nao melhora
ou persiste com febre), o que pode ter acontecido?

— Falha diagnostica
— Complicacoes (flebite, colecdo de pus, etc...)
— Esquemas terapéuticos incorretos
— Resisténcia bacteriana
* Especialmente em ambiente hospitalar
* O que fazer:
— Reavaliar paciente

— Procurar flebites, abscessos, etc..



Principios de Antibioticoterapia

* Falha Terapéutica

— Qutras causas:
* Infeccoes fulminantes (SIRS)
* Inicio tardio do tratamento
e Corpo estranho

* Aparecimento de infeccao concomitante



Antimicrobianos

Sintese da Girase de DNA Sintese
Parede Celular J DNA/RNA

Metabolismo
Ac. Fdlico

Sintese de proteina
(inibidores dos 50)

Sintese de proteina
(inibidores dos 30)

Sintese de
Proteina

Membrana celular/

Sintese de proteina (tRNA)



vancomicina

; bacitracina

Sintese da s ' {
penicilina Girase de DNA Sintese

Parede Celular | cefalosporina
monobactanos ' DNA / RNA

carbapenemas |/

DNA RNA polimerase DNA direcionada
Metabolismo do acido félico HFA ;\

Disi M Sintese de proteina
(inibidores dos 50)

Metabolismo
Ac. Folico

Sintese de proteina
PABA (inibidores dos 30)

Membrana celular

Sintese de proteina (tRNA) Sintese de

Proteina
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Obrigado




Calculo do Clearence Creatinina

Cl creat= (140-idade) x Peso (Kg)
/2 X creatinina

e Se for mulher, multiplica o resultado por 0,85



Distribuicao dos Temas ATB

Cap Temas npag Resp.
1.2.  Penicilinas 11 G1
1.3,1.4 Aminopenicilinas, Semi-sintéticas 7 G2
1.5 Cefalosporinas 10 G3
2 Quinolonas 9 G4
3,4 Macrolideos, Glicopeptideos 12 G5
5  Aminoglicosideos 9 G6
6, 7,8 Clindamicina, tetraciclinas e metronidazol 9 G7

9,1.6 Sulfas, Carbapenémicos 10 GS8




