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COMO LIDAR COM A RESISTÊNCIA BACTERIANA NA UTI NEONATAL
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Reprodução realizada pelos Drs. Márcia Pimentel de Castro, Paulo R. Margotto e Fabiana Moreira Pontes, Intensivistas Neonatais da Unidade de Neonatologia/HRAS


O nosso objetivo é tratar as infecções e acabar com os Staphylococcus  aureus meticilino- resistente (MRSA), mas esquecemos que o objetivo de bactéria é o mesmo do ser humano: sobreviver. Com isso surge um problema ecológico: não existe espaço vazio. Você não pode matar uma série de bactérias em uma criança e ela nunca vai ficar estéril (não existe paciente estéril). No espaço onde se mata bactéria sensível a certo antimicrobiano aparecem bactérias resistentes. Sempre haverá espaço colonizado por bactérias.


A resistência bacteriana é um fato natural, pois há bactérias naturalmente resistentes a certos antimicrobianos; por exemplo, os Enterococcus são naturalmente resistentes a qualquer cefalosporina. E é inevitável, pois ao se usar antimicrobianos, aparecerão bactérias que se tornarão resistentes a ele, porém, se usarmos  corretamente os antimicrobianos, poderemos ter menos impacto nesta resistência bacteriana.


O antibiótico usado na clínica tem pouco mais de 50 anos, porem devido a esta pressão seletiva dos antimicrobianos, estamos perdendo progressivamente a sua atividade. As bactérias vão ganhando a luta contra os médicos e a indústria farmacêutica.


Quantas novas bactérias multirresistentes surgem e quantas drogas novas aparecem para combater estas bactérias? Então é uma conseqüência natural pelo uso inadequado e abusivo dos antimicrobianos. Onde vamos parar deste jeito?


Estamos observando em germes da comunidade a emergência de bactérias resistentes: Haemophilus, E.coli, resistentes à sulfa e ampicilina; pneumococo  resistente á penicilina que no nosso meio ainda não é uma realidade, porém, pode-se tornar uma realidade se continuarmos  tratando com antibióticos infecções virais (nos Estados Unidos,  15% a 20% dos pneumocos são resistentes à penicilina). Assim, se permitirmos o tratamento de infecções virais, principalmente em pediatra, com antimicrobianos, chegaremos como os Estados Unidos (a cerca de 15 – 20% de resistência à penicilina).


Em nível de Hospital, os Staphylococcus aureus são 100% de resistência a oxacilina no Hospital Emílio  Ribas e na Maternidade  de Santa Joana, onde se atua ativamente no uso de antimicrobianos, temos 0% de resistência (vejam  que este diferente padrão de sensibilidade, ocorrendo na mesma cidade de São Paulo, deve-se a diferentes políticas de uso de antimicrobianos).


Os Staphylococcus aureus hospitalares que antigamente se tratava com oxacilina e cefalosporinas, hoje passamos a utilizar vancomicina e teicoplanina e num futuro próximo passaremos a usar drogas novas e caras como linezolide e estreptogramina.


Para as enterobactérias, tratávamos com aminoglicosídeos, sulfa e hoje com cefalosporina de 3ª e 4ª geração, quinolonas  e inibidores  de betalactamase      (um grupo de drogas que induzem menos resistência a  cefalosporinas). A grande vilã hoje são as cefalosporinas. Quanto menos   usarmo-las principalmente de 3ª geração, menor será nosso grau de resistência e temos que nos conformar com isso. Num futuro próximo, usaremos polimixina e carbapenêmicos para esses gram-negativos.


Então porque devemos usar de maneira racional antimicrobianos? Primeiro porque são as drogas mais prescritas em qualquer Hospital. Será que o uso está adequado? Seguramente sabemos hoje que o uso mais inadequado é na profilaxia. Começa como profilático e termina como terapêutico e chamamos “profiláticos”. Além disso, custam caro, causam efeitos adversos, insuficiência renal e há relação direta entre o uso e resistência. Esse é o uso mais inadequado de antibióticos.


Alguns exemplos de  antimicrobianos nos EUA:  trabalho publicado em 1994 seguindo o RN até ao óbito, evidenciou um percentual de 75% do uso de antimicrobianos na UTI Neonatal e  se o peso for maior que 1500g quase 100% usaram antimicrobianos. Será que todos estavam infectados? Isso tem muito a ver com o uso “profilático” do antibiótico. Outro exemplo, no Canadá, estudo multicêntrico concluiu que 75% usaram antimicrobianos (Pediatrics 2000; 106: 1070-9). Estudo feito  na Carolina do Sul na (suspeita de sepses usaram,                     ampicilina +gentamicina que já adianto é o mesmo esquema do meu Hospital para sepse precoce):evidenciou  surto de Klebsiella resistente a gentamicina, sendo trocado a gentamicina para cefalosporina 3ª geração e o surto desapareceu; depois de dez semanas , apareceu nova epidemia agora de Enterobacter cloacae agora resistente a cefotaxima que foi usada ( Bryan e cl. AJDC 1985; 139-1086). Alguns autores acham que a cefoxitina e ceftazidima são os dois principais indutores de resistência.


A cefoxitina só deve ser usada na profilaxia de cirurgia e por apenas 3 dias. A resistência é induzida para ele e para todo grupo de cefalosporina  ou                  betalactâmicos. Outro exemplo, o CDC avaliou o uso de antimicrobiano e resistência e  acharam correlação linear entre uso de antibióticos e resistência bacteriana, principalmente entre Pseudomonas e ceftazidima. Uso racional de antimicrobianos em UTI Neonatais depende de se entender a epidemiologia das infecções  do nosso Hospital com a  correta identificação dos nossos microorganismos.


Para se discutir sobre antibiótico empírico em alguma Unidade, há necessidade de reconhecer a flora que circula nesta Unidade. O Berçário costuma ser uma “ilha”. Dentro dos hospitais gerais, se a CCIH divulga um perfil de sensibilidade de dentro do Hospital, não se tem que assumir aquilo para o Berçário. Tem que se conhecer a microflora de sua Unidade. Ainda, tem que se distinguir  o que é colonização e infecção. Exemplo prático: um RN com cateter vascular há 12 dias e se retira este cateter porque não há mais necessidade de acesso venoso, antibióticos etc. Manda-se a ponta deste cateter para cultura e cresce incontáveis colônias de Staphylococcus aureus, e a conduta? A primeira resposta é: você não deveria ter mandado esta ponta para cultura. Você não estava com nenhuma suspeita de infecção.


Só mande para cultura o que você acha que terá envolvido com infecção. É difícil você receber um resultado positivo de cultura de ponta de cateter de um RN de 1000 – 1200g e não fazer nada, pois tinha bactérias naquele cateter. Importante então é estabelecer a diferença do que é colonização e do que é infecção.


A epidemiologia varia com o local. Dados do CDC de 13.000 infecções analisadas em RN , o principal germe de sepse tardia foi o Staphylococcus coagulase negativo, que também é o germe mais frequente no meu Serviço. Em Portugal e Austrália, o principal agente é o Staphylococcus coagulase negativo. 


Um estudo publicado no ano passado , realizado na Índia                             (Indian J Pediatr 67: 27-32,2000) mostrou que o principal germe deles foi a  Pseudomonas Klebsiella, E.coli e Acinetobacter, sendo  o esquema antimicrobiano deles  AMPICILINA – SULBACTAN + AMICACINA ou  AMPICILINA – SULBACTAN + CIPROFLOXACINA. Portanto, não dá para propor um esquema antimicrobiano empírico se não se conhecer a flora da Unidade. É cada vez maior o número de prematuros que necessitam de terapia invasiva. A infecção e principalmente, o medo de infecção, frequentemente leva ao uso precoce de antibióticos empíricos de grande espectro. Essa estratégia frequentemente leva à seleção de bactérias resistentes. Então o que devemos fazer? Evitar esse uso indiscriminado.


Medidas gerais de controle de infecções hospitalares será abordada na discussão.


Novas estratégias de combate à resistência:

· Terapia para anaeróbio ( mesmo que seu objetivo não seja matar anaeróbio, sua infecção é outra, mas você escolheu um antibiótico que mata anaeróbio): a densidade de colonização de pacientes por Enterococcus resistente à vancomicina (ERV) aumenta, tantos nas fezes como no ambiente peri-paciente. O seu paciente vai embora, mas o ambiente de seu hospital ( e o geme) fica.


Quem estuda infecção hospitalar tem que pensar no paciente e no ambiente hospitalar, pois vai entrar outro paciente no lugar dele.

· Em 14 dias de internação em UTI 90% dos pacientes estarão colonizados com enterobactérias multi-resistente. Bactéria não “voa” de um paciente para outro; nós profissionais de saúde,  é que transmitimos

· Uso de inibidos de H2 para profilaxia de úlcera de stress: o pH gástrico aumenta, se diminuir a úlcera de stress com o uso destes medicamentos, mas também aumenta-se a colonização bacteriana gástrica; no pH ácido não temos bactéria; no pH básico acaba havendo colonização e as possíveis aspiração leva à pneumonia aspirativa.


No combate à resistência bacteriana, algumas perguntas fundamentais  temos que fazer, antes de prescrevermos antimicrobianos:

1. Há real necessidade de uso de antibióticos?

2. O antibiótico tem o espectro mais estreito para o germe que eu quero atingir?

3. Está sendo dado na concentração correta? Intervalo correto? Via mais segura?( não pode ser a via das dúvidas) Para o paciente certo?

4. É a alternativa mais barata?

Um exemplo prático: incia-se com duas drogas, oxacilina e claforam; chega a hemocultura com resultado positivo para Staphylococcus sensível à oxacilina; então o que se faz? Suspende-se o Claforam. Parece óbvio, mas às vezes se diz: “ o paciente está tão grave, será que deve suspender mesmo?”

Nós temos que acreditar mais na microbiologia.


A farmacocinética das drogas no RN é diferente. Por isso, para se ter certeza da dose, deve-se preferencialmente dosar o nível sérico, especialmente de aminoglicosídeos, para evitar insuficiência renal. Quando um RN que está usando gentamicina e desenvolve um quadro de insuficiência renal, tende-se a substituir a gentamicina  por uma cefalosporina (menos tóxica), quando o que se deveria estar fazendo era espaçar o intervalo de gentamicina, de acordo com o nível sérico.


Se meu objetivo é matar um grupo de bactéria e uso a “SAPATOMICINA”, ela vai matar esse grupo de bactérias, mas existe um outro grupo que ela não vai conseguir matar, ou porque são naturalmente resistentes ou porque foram induzidos a ficarem resistentes. O que aconteceu então? Ainda existe bactéria no paciente. Suspende-se a “SAPATOMICINA” e usa-se a BOTOMICINA, que tem um espectro maior. Mas vão existir bactérias que vão criar resistência e assim sucessivamente.


Estratégias de racionalização de antimicrobianos.

MICRORGANISMO PROBLEMA
ESTRATÉGIA PROVÁVEL

1. MRSA


( Cefalosporina

( IBL   amoxacilina + clavulanato                                                                           

           ampicilina + sulbactam

           piperacilina + tazobactam

Os IBL em muitos casos têm ação sinérgica , e produzem muito menos resistência

2. Klebsiella resistente à Ceftazidima
( cefalosporina e

( IBL

3. Enterobacter resistente à ceftazidima
( quinolonas

( cefalosporinas IV

IBL - inibidores de betalactamase


 Não tenho usado cefalosporina de 3ª geração, especialmente ceftazidima, por ser potente indutor de resistência; tenho optado por cefalosporina de 4ª geração, porque tem o mesmo espectro, induz menos resistência e o custo é basicamente o mesmo. Nome comercial : MAXCEF e CEFRON.

4. VER
(Glicopeptídeos e ceftazidima

(IBL (?)

5. P. aeruginosa MR
(Imipenem e quinolonas

(IBL 

6. Acinetobacter MR
( Imipenem e IBL

7. Stenotrophomona maltophilia e fungos
(Imipenem e IBL

( anti-microbiano de amplo espectro

IBL - inibidores de betalactamase


Em um estudo feito em 1995, observou-se que após a introdução de uma penicilina com inibidor de betalactamase, houve queda do MRSA e menos klebsiella resistente à ceftazidima. O que aconteceu? Acaba aparecendo um outro germe, o Enterobacter por exemplo, mas consegue-se nitidamente diminuir o número de resistência


Em estudo publicado no Lancet, 2000  Mar 18; 355 : 973-8, mostra os resultados da alternância de esquemas empíricos de antibióticos para sepse precoce e tardia por 6 meses em duas UTI Neonatais da Holanda, comparáveis e contíguas de 8 e 9 leitos

 Esquema 1:

Sepses precoce ( penicilina + tobramicina

Sepses tardia ( oxacilina + tobramicina

Esquema 2: 

Sepses precoce ( amoxacilina + cefotaxima

Sepses tardia ( oxacilina + cefotaxima

Principal resultado a ser medido: colonização por cepa resistentes, culturas à admissão e semanais até a alta.
Passado os 6 meses, trocou-se o esquema nas 2 UTI.


Comparando-se os dois esquemas, observou-se que a UTI que usou cefalosporina de 3ª geração, teve muito mais gram-negativo resistente, ou seja, o aminoglicosídeo é uma droga que se usa há anos, e teve muita pouca mudança em seu perfil de sensibilidade.


A rapidez  de resistência às quinolonas ( CIPROFLOXACINA), por exemplo, foi muito maior.


Neste estudo, a resistência dos gram-negativos foi 18 vezes maior naquela Unidade que usou cefalosporina de 3ª geração em relação ao grupo com tobramicina. O tempo de permanência hospitalar, e o número de dias de cateter central foi significativamente maior para o grupo que usou cefalosporina. Discussão: este estudo mostra que o uso empírico  de antibióticos é importante no controle de resistência antimicrobiana na UTI Neonatal.


Os RN no protocolo tobramicina, foram melhor protegidos contra septicemia hospitalar por germens gram-negativos do que os do protocolo do cefotaxima


Assim, temos que pensar muito antes de prescrever uma cefalosporina principalmente sem uma real certeza da infecção no neonato e não se conhecendo o agente.


O segundo problema é saber se o RN está infectado ou não. É muito difícil definir se o RN está “feinho” hoje porque tem uma infecção, um distúrbio metabólico ou porque sangrou no cérebro. Ao mesmo tempo, o RN é extremamente lábil e não se pode demorar a chegar a essa conclusão. As infecções hospitalares são aquelas que acontecem relacionadas com o canal de parto (perinatais) ou após 48h de vida (nosocomiais). Os germes que causam estas infecções são diferentes, por isso se preconiza o uso de esquemas diferenciados de antibióticos. Se uma sepses aconteceu nos primeiros dias de vida, devemos pensar num grupo de bactérias; se aconteceu após 72h de vida, devemos pensar em outro grupo de bactérias.


Quanto à avaliação multicêntrica da classificação de infecção hospitalar em RN por Unidades Neonatais: tem infecção? Se tem , é hospitalar: resposta era sim ou não;  40% das pessoas que responderam  não concordaram nem com a presença de infecção nem com a presença de infecção hospitalar. Notem que essa pesquisa foi feita junto à Comissão de Infecção Hospitalar; e observa-se que não se consegue falar a mesma língua em neonatologia, sobre o conceito de infecção. Aqueles que responderam SIM, é infecção hospitalar, 61% não concordaram em relação ao sítio da infecção. 


Etiologia das infecções hospitalares no período neonatal:

1. Infecção precoce ( origem materna ( < 48h de vida)

2. Infecção tardia ( origem nosocomial (> 48h de vida)

Diagnóstico de infecção hospitalar em RN:

· Dados clínicos

· Dados microbiológicos

· Exames complementares

· Evolução clinica

Nunca defina infecção hospitalar no RN em apenas uma visita de rotina de vigilância !!! Só se deve definir se é infecção hospitalar ou não, acompanhando o caso clínico. E essa é a função do microbiologista na Unidade, e não simplesmente tabular os dados e chegar no final do mês apresentá-los à equipe. A conclusão deve ser chegada junto com a equipe.


Os dados clínicos – definição: se a criança tiver febre/hipotermia/apnéia, sinais de choque ou bradicardia, e o neonatologista  usou antibiótico, é sepse. A definição vigente é muito frágil, absurda. A criança tem hipotermia porque é prematuro, foi prescrito antibiótico pelo medo de infecção, mas daí a falar que sepse... Lembrar que esses sinais/sintomas são completamente inespecíficos no RN, e podem estar relacionados com causas não infeciosas. Daí a necessidade de se reavaliar conceitos.


Se o médico tratou com antibiótico por 14 dias, eu como epidemiologista hospitalar, vou considerá-lo como infecção hospitalar.


Se o médico suspende o antibiótico no 3º dia de uso, após resultado negativo de hemocultura,  não vamos mais classificar este caso como infecção hospitalar. A conduta do neonatologista vai fazer com que o serviço de infecção classifique ou não um mesmo caso como infecção hospitalar ou não.


Dados microbiológicos: padrão  ouro é a hemocultura. Se a hemocultura vem sempre negativa, isso tem a ver com a hora em que é colhida ( se foi colhida na vigência de antimicrobiano, não adianta colher hemocultura) Pensou-se em prescrever antimicrobiano é obrigatório colher hemocultura antes mesmo que o uso seja profilático, pois uma hora você vai ter que suspender esse antibiótico. Se um RN tem fatores de risco, você iniciou antibiótico profilático com 72h a criança está bem, e a cultura é negativa, você deve suspender o antibiótico. VOCÊ TEM QUE ACREDITAR NO RESULTADO MICROBIOLÓGICO, e não deixar o antibiótico indefinidamente.



Nós precisamos ter coragem de suspender o antibiótico na hora certa, para que possamos ter um resultado melhor com o nosso paciente.


No Brasil, de um modo geral (estudo multicêntrico nacional) a maioria das infecções são infecções tardias. Esse dados é importante para se saber como está nossa qualidade assistencial e onde devemos atuar mais (sepse precoce tem mais a ver com pré-natal).


No Hospital Santa Joana, eu tenho quase metade de sepse precoce e metade de spese tardia. Esse dado para mim é muito importante, pois na sepse de origem materna a criança já nasce infectada , e o agente principal é o Estreptococo do Grupo B (agalactiae), flora tipicamente materna, e temos uma mortalidade em torno de 60%. Nós sabemos que o RN está infectado pelo Estreptococo do Grupo B  pela clínica, e o intervalo médio entre o nascimento e o óbito é de 41h, e para desenvolver o choque é por volta de 6h.


O agente etiológico da sepse tardia, em vários países, bem como no nosso hospital, é o Staphylococcus coagulase negativo. Na Universidade Federal do Ceará, os germes mais comuns em sepse tardia são os gram negativos (90%). E eu trouxe esse dado para vocês verem a importância de conhecer qual é o germe da sepse tardia em Brasília, para estabelecimento de uma antibioticoterapia empírica. Quem deve fornecer esse dado é a CCIH, mas vocês devem exigir isso.

Exames complementares para diagnóstico de infecção hospitalar em RN, que ajudam muito em neonatologia: dados clínicos, dados microbiológicos e exames complementares são importantes para se decidir sobre o uso ou não de antibiótico no RN.


Primeiro usamos o score hematológico, (se vocês não usam, eu sugiro que implementem). Score hematológico ( a 3, a chance de ser um quadro infeccioso é maior.

· Relação I/T  ( 0,2


Valor preditivo positivo baixo


Valor preditivo negativo alto

· Aumento de formas jovens nas primeiras 60h de vida

· Número total  de neutrófilos

· Plaquetas

· Número total de leucócitos

· Número total de imaturos


Se você tiver um hemograma normal, a chance de ser infecção é muito baixo; se você tiver um hemograma alterado, não necessariamente é infecção, mas é um  dado a mais.  É mais importante um hemograma normal que um alterado.


Outro exame que peço de rotina é a proteína C reativa (PCR)

· Aumenta com poucas horas de infecção

· Método quantitativo

· Melhor aplicação no seguimento do tratamento de infecção

· Valor preditivo negativo = 98%. Se vocês tiverem um PCR normal, a chance de infecção é muito menor. Se alterado, a chance de infeção ( a correlação ) é muito maior.

Sepse Precoce









HC - hemograma

PCR - Proteína C. Reativa

LCR - Líquor céfalo-raquidiano

ATB - antibiótico

Sepse precoce 

 RN assintomático

RN < 34 sem, com FATOR DE RISCO




                                            Reavaliação com 72h




Fator de risco:

· Trabalho de parto prematuro sem causa

· RN < 34 semanas

· Corioamnionite

· Aspiração de mecônio

· Febre materna

· Infecção urinária materna vigente ou tratada < 72h


Eu nunca brigo para iniciar antibiótico; a minha briga é na etapa seguinte: para suspender. É difícil suspender o antibiótico, especialmente em RN muito prematuro, que está com cateter umbilical, ventilação, está todo invadido e com exames normais. É provável que ele vá infectar mas ele ainda não infectou. Na hora que ele infectar,  vamos ter armas porque ele vai ter microbiologia positiva, por estar sem antibiótico. Na prática, nesta criança que está muito invadida, com 48h eu colho nova hemocultura, para documentar que realmente não está  ocorrendo nenhuma bacteremia.


Só para lembrar, refiro-me a um trabalho publicado no Pediatrics/2000: quando se tem fungemia, por exemplo, (Candida na hemocultura), você automaticamente retira o cateter. O risco de morte do RN com fungo no sangue quando você não tira o cateter, é maior (39%). Conclusão: a não remoção precoce leva ao aumento da mortalidade e tempo de candidemia em RN.

Etiologia das Infecções Hospitalares Neonatais:

· É fundamental conhecer-mos nossa flora para definir estratégias de prevenção

· Racionalização do uso  de antimicrobianos em neonatologia.

· A flora do RN é muito limitada

· Streptococcus agalactiae  (Estreptococo do grupo B)

· Bacilo gram- negativo/ E.coli, Klebsiella, Enterobacter
· Sataphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase negativo
· Listeria monocytogenes

· Pseudomonas aeruginosa e Enterococo ( muito menos frequentes

Uso inadequado ou uso discutível de antibiótico

· RN pré-termo,  RN de muito baixo peso

· Ruptura prematura de membrana

· Aspiração de mecônio

· Corioamnionite

· Trabalho de parto prematuro

· Febre materna

· Infecção do trato urinário (ITU) materna

· RN com procedimentos invasivos (cateter vascular, ventilação)

· Cerclagem

Por exemplo, uma mãe que tem RN de 34/35 semanas com infecção urinária em tratamento há 5 dias. Qual nossa próxima pergunta: houve melhora clínica? Cinco dias de tratamento de ITU não é fator de risco. Nós consideramos infecção urinária materna   como fator de risco em mães não tratadas ou com tratamento menor que 72 horas. Nessas várias situações é que se usa antimicrobiano de uma forma profilática. Não há  indicação de profilaxia só devido a entubação propriamente dita. Risco há, mas a criança não está infectada. Eu fiz um trabalho em que um grupo usou antibiótico e outro não, e os dois grupos tiveram infecção do mesmo jeito. Este trabalho mostra que não se deve usar antibiótico só porque a criança está intubada. Guia terapêutico de antimicrobianos.


Eu vou falar na prática o que fazemos em nosso Hospital:

Sepse precoce (< 72h) = ampicilina + gentamicina

Sepse tardia (> 72h)     = oxacilina + amicacina

· Evitar o uso de cefalosporina de 3ª geração
· Se necessário, usar betalactâmicos com inibidores de betalactamases
· Discussão de casos com a CCIH
· Não usar antibiótico como “ansiolítico”

Quadro abdominais (enterocolite) que não respondem ao esquema inicial, penso muito mais piperacilina + tazobactam do que uma cefalosporina, para eu não ter resistência em nosso hospital.


O infectologista deve assumir o caso junto com o neonatologista, até para repartir a responsabilidade, que também é dele.

· Saber quando iniciar e principalmente quando SUSPENDER os antibióticos
· Colher culturas ANTES de iniciar ou trocar o esquema de antibiótico (pico mínimo – colher 30 min antes da próxima dose de antibiótico)
· Definir o que é uso profilático de antibiótico com os neonatologistas
Se houver meningite

· aumentar a dose de ampicilina para 200 a 300mg/kg/dia e trocar aminoglicosídeo por cefalosporina 3ª geração.

·  Meu uso de cefalosporina é exclusivo em meningite

Se Insuficiência Renal Aguda:

· cefalosporina de 3ª geração (cefotaxima)
· uso de aminoglicosídeos – 10 – 14 dias
· dosagem do nível sérico de gentamicina após a 3ª dose e a cada 5 dias, ou monitorização de função renal
Sepse tardia (> 72h de vida)


Na suspeita de enterocolite:


Antibiótico – profilaxia em cirurgia neonatal:

Rodízio de antimicrobianos:


Não fiquem com o mesmo antibiótico o tempo todo; esse rodízio de antibiótico está cada vez mais descrito na literatura, na tentativa de evitar a resistência.


Para terminar, a frase : “ antibiótico é como casamento, quando a coisa não vai bem....você troca ou associa”.


Não é assim com o uso de antimicrobianos.


O melhor antibiótico é a prevenção – melhor, é não usar antibiótico. As bactérias levam vantagem pela rapidez e agilidade no desenvolvimento da resistência.


Lembrar da desproporção na velocidade de novas drogas                                           ( tartarugomicina) e a nova aquisição de resistência (coelhases) é muito maior.

 Notas: Dr. Paulo R .Margotto


CEFEPIME (Maxcef): cefalosporina de 4ª geração


A forma mais utilizada para classificar as cefalosporinas é aquela em que os diversos compostos são agrupados em gerações. Essa classificação baseia-se na cronologia da introdução das drogas no mercado e na sua atividade antibacteriana.


As cefalosporinas de primeira geração apresentam boa atividade contra bactérias gram-positvas e ação muito menos expressiva contra os germes gram-negativos. Exceção feita ao enterococo, Staphylococcus aureus meticilinorresistente e Staphylococcus epidermidis, a maioria dos cocos gram-positivos é suscetível a elas.


Grande parte dos anaeróbios encontrados na cavidade oral também é sensível a elas.


Grande parte dos anaeróbios encontrados na cavidade oral também é sensível , mas Bacteroides fragilis é resistente. A atividade contra Moraxella catarrhalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis é boa. 


As cefalosporinas de segunda geração têm maior atividade contra microrganismos gram-negativos, embora bem menos intensa que a apresentada pelas cefalosporinas de terceira geração. Alguns representantes deste subgrupo são ativos contra B. fragilis: é o caso da cefoxitina.


Já as cefalosporinas de terceira geração geralmente são menos ativas contra germes gram-positivos, se comparadas às cefalosporinas de primeira geração. Contudo, são bem mais eficazes contra germes da família Enterobacteriaceae, incluindo  as cepas produtoras de betalactamase. Alguns destes agentes (ceftazidima e cefoperazona) são também ativos contra Pseudomonas aeruginosa, embora menos ativos que outros agentes deste mesmo subgrupo contra cocos gram-positivos.


As cefalosporinas de quarta geração têm espectro aumentado de ação quando comparadas às de terceira geração. Apresentam, além disso, maior estabilidade diante da hidrólise mediada por betalactamases transmitidas por plasmídeos ou cromossomos.


 A cefepime é utilizada no tratamento de pacientes pediátricos com infecção adquirida na comunidade ou sobretudo em hospitais; a cefepime assegura uma configuração antibiótica com três vantagens principais: a) rápida penetração na membrana externa da bactérias gram-negativas, b) alta potência bactericida contra agentes gram-negativos e gram-positivos e c) excelente tolerabilidade tanto por via IM como por via IV. Por ser estável diante de diversas betalactamases, é ativa contra muitas enterobactérias que se mostram resistentes a outras cefalosporinas. Observa-se também que a cefepime é particularmente mais ativa contra Enterobacter spp, Serratia spp e Staphylococcus aureus suscetível à oxacilina. Em relação à Pseudomonas  aeruginosa, a cefepime é tão ativa quando a ceftazidima e 8 a 16 vezes mais ativa que a ceftriaxona; entretanto é menos ativa que a ceftazidima diante de outras espécie de Pseudomonas e contra Xanthomonas maltophilia. Em relação à cefotaxima, tem maior atividade in vitro contra H. influenzae, N. gonorrhoeae e N.miningitidis. É mais ativa que a ceftazidima e tão ativa quanto a cefotaxima contra Estreptococos e Staphylococcus aureus meticilinossensível. Não é ativa contra Staphylococcus aureus meticilinorresistentes, pneumococos penicilinorresistenes, enterococos, B. fragilis, L. monocytogenes, M. avium ou M. tuberculosis. Sua meia-vida plasmática é de 2 horas, devendo ser administrada a cada 12 horas. É excretada em sua totalidade pelos rins. Tem excelente penetração  no líquor.


Tazobactam + Pieperacilina (Tazocin(): inibidor da betalactamase.


Logo após o advento da penicilina, as bactérias já mostraram mecanismos de resistência mediados pela produção de betalactamases. Essas são enzimas presentes em bactérias geralmente dotadas de plasmídeos, elementos extracromossômicos, podendo sua produção ser também mediada por cromossomos. Os plasmídeos que transportam genes de betalactamases podem ser transferidos para diferentes cepas ou espécies, facilitando a disseminação da resistência aos antibióticos.


As betalactamases ocorrem em uma grande variedade de microrganismos, incluindo  gram-positivos produtores das mesmas. Um grande número dessas enzimas tem sido identificado, sendo a penicilinase a mais comumente  encontrada na prática clínica. De acordo com o tipo de antibiótico sobre o qual atuam ou com a espécie bacteriana produtora, as diferentes betalactamases são caracterizadas como: OXA, PSE, TEM etc.


O mecanismo de ação das betalactamases é o de inativação dos antibióticos betalactâmicos através da hidrólise da ligação amida do anel betalactâmico, com a perda da atividade da droga. 


Apesar do desenvolvimento de novos betalactâmicos, continuou-se à procura de substâncias que pudessem resistir à ação das betalactamases através da inativação ou inibição da produção dessas enzimas, pesquisando-se ainda a possibilidade de associação desses inibidores com um antibiótico betalactâmico para preservar sua atividade.


Os primeiros inibidores naturais de betalactamases foram isolados de espécies de Streptomyces em 1972, porém sem eficácia antibacteriana. Prosseguindo-se as pesquisas nessa área, descobriu-se, em 1976, o ácido clavulânico, extraído de culturas de Strepotmyces clavuligerus, sucedendo-se outros como o sulbactam e o tazobactam.  Esses agentes são considerados inibidores suicidas das betalactamases, uma vez que são destruídos após a sua interação com a enzima.


Os três inibidores atualmente em uso clínico encontram-se associados com betalactâmicos, a saber: o ácido clavulânico associado com a amoxicilina ou a ticarcilina; o sulbactam associado com a cefoperazona ou com a ampicilina , e o tazobactam com a piperacilina.
Tazobactam associado com Piperacilina:


A piperacilina/tazobactam é uma associação antibacteriana de uma penicilina semi-sintética de amplo espectro do grupo das ureidopenicilinas e de um inibidor da betalactamase, a tazobactama sódica.


Essa associação apresenta algumas características desejáveis, como a ampliação do espectro de ação da piperacilina contra as bactérias produtoras de betalactamases, maior atividade antimicrobiana quando comparada a certas cefalosporinas de terceira geração e sinergismo in vitro com os aminoglicosídeos, incluindo Pseudomonas aeruginosa.


Tem portanto, excelente atividade contra Estreptococos, Estafilococos meticilinossensíveis, Hemófilos, Moraxela, Listeria, Enterobactérias, incluindo Pseudomonas e anaeróbios, particularmente os do grupo Bacteroides.

A associação do tazobactam com a piperacilina é utilizada por via parenteral, intramuscular e intravenosa, sendo mais comum está última. Possui boa distribuição tecidual, com eliminação pelos rins.


Sua indicação clínica inclui principalmente as infecções hospitalares respiratórias, urinárias, intra-abadominais cirúrgicas, celulites e abcessos causadas por germes resistentes aos antibióticos betalactâmicos, como Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter, Proteus, E.coli, outros gram-negativos e anaeróbios, possui, portanto, bom potencial como  monoterapia no tratamento de infecções polimicrobianas. Tem sido utilizada ainda como opção terapêutica empírica no paciente granulocitopênico febril.

Referência: Curso de Antimicrobiano na Prática Clínica Pediátrica-Sociedade Brasileira de Pediatria, Fascículos 3 e 4, Módulo A, Ano I, Nº 3  e 4, 2000
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Reavaliação com 72h





Quadro clínico persiste


HC alterado (score ( 3) ou


PCR alterado ou culturas positivas








Rápida melhora clínica


HC normal ( score < 3)


PCR, LCR e hemoculutras negativas





Suspender ATB





Curso completo de ATB





Reavaliação com 72h





Colher hemograma


PCR


Culturas
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Rápida melhora


HC normal
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Quadro clínico persiste


HC alterado ou PCR alterado ou culturas positivas





Suspender ATB


Reavaliação 72-48h





Curso completo de ATB





Oxacilina + amicacina


Se não evoluir bem ( associar Atreonam


					(  conforme evolução


			vancomicina + piperacilina/ tazobactam


					(


				fluconazol ou anfotericina B.








colher culturas (fezes e hemograma) + pesquisa de Clostridium + rotavirus


iniciar ampicilina + amicacina + metronidazol por 72horas


reavaliar em 72 horas


	Não é qualquer sangramento intestinal que é enterocolite. Precisa-se ter a definição clínica e radiológica








cirurgia limpa = cefalotina 30 min antes do procedimento


cirurgia de atresia de esôfago = ampicilina + gentamicina


cirurgia de cólon = gentamicina + metronidazol


cirurgia neurológica = cefuroxima (cafalosporina de 2ª geração, que pega bem Staphylococcus)
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