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Recomendacoes sobre Antibioterapia

As estratégias que permitem melhorar a utilizacdo de anti-infeciosos sao fundamentais e estruturantes na
pratica clinica das instituicOes. A existéncia de um sistema informatizado para o circuito do medicamento

permite intervir nesse processo de forma dindmica e informada.

A CNFT recomenda que, em cada instituicdo, as CFTs locais, em estreita colaboracdo com os Grupos de
Coordenacao Local do Programa de Prevencao e Controlo de Infecdo e Resisténcias aos Antimicrobianos
(GCL-PPCIRA), no ambito das funcdes do Programa de Apoio a Prescricdo de Antimicrobianos, conforme
determinado pelo Despacho 15423 de 26 de Novembro 2013 (https://dre.pt/application/file/a/2965292)
estabelegam uma “Classificagdao dos Anti-infeciosos” em uso, que permita distinguir:

1. Antimicrobianos de utilizagdo exclusiva em profilaxia cirtrgica (cuja utilizagao deve ser limitada a
dose Unica ou excecionalmente até 24 horas — de acordo com recomendagOes locais e Norma
Nacional n® 031/2013 de 31/12/2013 atualizada a 18/12/2014);

2. Antimicrobianos de utilizacdo regular: neste grupo serdo incluidos os anti-infeciosos considerados
como de uso habitualmente seguro, grande experiéncia de uso, sem identificacdo de pressao seletiva
significativa e com menor impacto de custos;

3. Antimicrobianos com utilizacdo condicionada, mediante justificacao: neste grupo ficarao os anti-
infeciosos com caracteristicas que aconselham a sua utilizacdo controlada por alguma das seguintes
razoes: elevada toxicidade; elevado efeito de pressao seletiva de agentes nosocomiais resistentes;
constituirem a Unica terapéutica eficaz de agentes “problema”; escassa experiéncia de utilizacado;

custo elevado.

Nesta perspetiva, o FNM propde que todos os antimicrobianos estejam sujeitos a justificacao
(preenchimento de formulario local) para permitir a avaliagdo das condicdes de utilizacdo conforme

deliberacao local e em articulagao com os objetivos do PPCIRA.

As CFT locais e regionais, em articulagdo com os GCL/R-PPCIRA, deverdao estabelecer programas de
monitorizagdo regular da utilizacdo de antimicrobianos, quer em meio hospitalar quer em ambulatério, com
atencdo particular a evolugdo de consumos de alguns grupos (como por exemplo os carbapenemos e as

quinolonas), tendéncias de utilizacdo por especialidades médicas e impacto nas resisténcias identificadas.
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Esta monitorizacdo devera produzir informagdo que permita intervir nas condigOes definidas para a sua

utilizagdo em cada instituicao.

Recomendamos também que as instituicdes identifiquem a lista de antimicrobianos que possam ser

candidatos a mudanca precoce para via oral e implementem mecanismos eletronicos de prescricdo limitada

no tempo especificamente para estes. A criagdo de um mecanismo de suspensao automatica ao fim de 72
horas, com pré-aviso no momento da prescricdo, dos antibidticos por via parentérica em que existe a
formulacdo oral disponivel permite promover as boas praticas locais e a revisdo informada das estratégias
antibidticas.

Fundamentacao
O objetivo da terapéutica antibidtica € conseguir a erradicacao completa do agente infecioso, minimizando

0s riscos e complicacdes como a toxicidade e a selecao de resisténcias.

O primeiro momento de decisdao no uso de antibidticos é a avaliacao da probabilidade de existéncia de
infecdo bacteriana. Frequentemente sdao usados antibacterianos em presenga de infegdo virica ou mesmo
na auséncia de infecdo. E, portanto, importante realcar a necessidade de se otimizar o diagnéstico de
infecdo utilizando todos os meios €, mesmo que seja necessario num primeiro momento administrar

antibidtico, suspender de imediato o tratamento quando se conclui da auséncia de infe¢do bacteriana.

Idealmente, o tratamento antibidtico é determinado pelo isolamento do agente patogénico e pela
determinacdo do seu perfil de suscetibilidade aos antibidticos. Frequentemente esta informagao nao esta
disponivel em situagdo de doenca aguda e a decisdo de iniciar um antibidtico, a sua escolha e o modo de
administracao sao decididos empiricamente, ou seja, baseiam-se em probabilidades resultantes de
observagOes histdricas e do contexto epidemioldgico. Em alguns casos sabemos que a precocidade da
antibioterapia empirica pode salvar a vida do doente e, por isso, o inicio empirico da antibioterapia adequada
é essencial (por exemplo no choque séptico — de acordo com Norma DGS Via Verde Sépsis - ou na meningite
bacteriana). Pelo contrario, nas situagbes de menor gravidade e quando a probabilidade de infecao
bacteriana é baixa recomenda-se uma estratégia mais conservadora, investindo na confirmacdo do
diagnodstico de infecdo, identificagdo de foco e obtencdo de amostras para estudos microbioldgicos antes
de iniciar antibiotico. Importa alias referir que, ndo menos importante do que a administragao de antibidtico,
€ imprescindivel garantir o controlo de foco, isto &, sempre que exista uma infecao em que a limpeza,
drenagem ou remocao do foco infecioso esteja indicada, ela deve ser efetuada o mais rapidamente possivel,

sob pena de significativo agravamento do progndstico do doente.
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A selecdo do antibidtico depende da probabilidade dos focos, dos agentes, do risco de resisténcias e de
efeitos adversos e do contexto de cada doente.

Uma boa utilizacao do antibidtico sera aquela em que se usou o antibiético apropriado (agente é sensivel),
de forma adequada (dose, frequéncia, via de administracdo adequados de acordo com o hospedeiro e foco)
e a terapéutica foi otimizada (reduzido o dano colateral do antibidtico, quer em termos de efeitos
adversos/toxicidade, quer em termos de potencial inducdo/selecao de resisténcias).

A prescricao da antibioterapia ndo termina na decisao inicial. Efetivamente, o médico deve vigiar disfungdes
e efeitos laterais relacionados com a antibioterapia e, pelo menos as 72h, fazer uma reavaliagao global da
estratégia empirica. Este € o momento onde é esperado que haja sinais de resposta clinica e onde deverao
estar disponiveis os primeiros resultados de estudos microbioldgicos colhidos antes de iniciar a
antibioterapia.

Podemos sistematizar os objetivos deste momento em:

e Avaliacao da resposta clinica — a sua presencga deve iniciar de imediato a ponderacdao do momento

e condicbes para mudanca da antibioterapia para via oral. Deve ser feito um esforco de
implementacao de protocolos de mudanga precoce para via oral, com sugestao de equivalentes
terapéuticos ou, com maior razao, quando em presenca de antibidticos de elevada biodisponibilidade
oral como os beta-lactamicos, as quinolonas, os macrélidos e a linezolida;
Ao contrario, a auséncia de reposta ou o agravamento deve levar a investigacao e atuacao imediatas
tendo em conta as principais causas e possiveis abordagens: microrganismo resistente / antibidtico
inapropriado — escalar terapéutica mediante resultados microbioldgicos ou empiricamente; foco ndo
controlado — implementar tratamento adequado (cirurgia/drenagem por ex.); complicagao infeciosa
(ex. empiema) ou nao infeciosa (ex. ARDS);

e “Descalacao” e descontinuacao - significa a implementacdo de uma estratégia de reducao do
espetro da antibioterapia empirica inicial, quer pelo isolamento de um agente causal valorizavel quer
pela exclusao de outros;

e Ajuste aos niveis séricos e a evolugao das disfuncgoes;

o Definicao do foco da infecao e decisao da duracao da antibioterapia — este momento deve
servir para confirmar um foco (definitivo ou muito provavel) para a infecdo. Esta decisao é
fundamental para a duracao do tratamento, que esta definida de acordo com o tipo de infegdo em
Norma especifica da DGS (Norma n.° 006/2014 de 08/05/2014, atualizada a 08/05/2015, Duracao
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de Terapéutica Antibidtica https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-
normativas/norma-n-0062014-de-08052014-pdf.aspx).

Para adequar o esquema posoldgico as boas regras farmacoldgicas é necessario conhecer alguns principios
da farmacocinética (PK) dos antimicrobianos.

E fundamental que os médicos se familiarizem com uma lista representativa das principais classes de
antibidticos, conhecendo bem os representantes de cada uma das classes que irdo utilizar no dia-a-dia
relativamente aos seguintes aspetos farmacoldgicos:

e espetro genérico de agentes em que podem ser ativos in vivo,

e doses habituais e dose maxima;

o forma de atuagdo farmacodindmica;

e situacOes comuns que obrigam a ajuste de dose — insuficiéncia renal ou hepatica, foco de infecao
(dreas de menor penetracdo como por ex. SNC, osso exigem maiores doses) e caracteristicas do
agente (agentes com Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) mais elevados necessitam maiores
doses);

e vigilancia e monitorizacao recomendadas.

As trés propriedades farmacodinamicas (PD) dos antibidticos que melhor descrevem a sua atividade sao:
tempo-dependéncia, concentracdo-dependéncia e a persisténcia do efeito (efeito pds-antibidtico). A eficacia
pode ser determinada pela extensao do tempo de concentracdo do antibidtico acima da CIM necessario
para a morte das bactérias (efeito tempo-dependente) ou pelo efeito de concentracdes elevadas
momentaneas (efeito concentracdo-dependente). O efeito pds-antibidtico € a supressdao bacteriana
persistente depois da exposicao ao antibidtico, quando este estd abaixo da CIM. Com base nestes

parametros podemos dividir os antibioticos em 3 categorias.

Padrao de atividade Antibioticos Objetivos da terapéutica Parametro PK/PD
Tipo I Aminoglicosideos Maximizar concentragdes 24h-AUC/CIM
Eficacia concentracdo- Daptomicina (dose Unica diaria possivel em Cmax/CIM
dependente e efeito poés- | Fluoroquinolonas alguns)
antibidtico prolongado Cetolidos
Metronidazol
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Tipo II Carbapenemos Maximizar duragao da exposicdo | T>CIM

Eficacia tempo- Cefalosporinas (perfusdo continua ou infusdes
dependente e efeito pos- Eritromicina prolongadas nos de menor
antibidtico minimo Linezolida semi-vida)
Penicilinas
Tipo III
i Azitromicina
Eficacia tempo-
o Clindamicina Maximizar a quantidade de
dependente e efeito pos- ; 24h-AUC/CIM
. Tetraciclinas antibiotico
antibiotico moderado a o
Vancomicina

prolongado

AUC = Area sob a curva; Cmax= Concentracdo maxima; T = Tempo

Para antibidticos do tipo I o regime de administracdo ideal deve maximizar a concentragdao uma vez que
maior sera a sua eficacia. Os parametros PK/PD preditivos da eficacia sao a AUC/CIM nas 24h e a razao
Cmax/CIM.

Os antibidticos do tipo II demonstram propriedades completamente opostas. O regime de administracao
ideal destes antibidticos deve maximizar a duragao da exposicao. O tempo de concentragao acima da CIM
(T>CIM) é o parametro que se correlaciona com a eficacia. No caso dos beta-lactamicos a eficacia maxima

obriga a T>CIM em pelo menos 70% do tempo.

Os antibioticos do tipo III tém propriedades mistas. Eles tém eficacia tempo-dependente e efeito pos-
antibiético moderado. O regime de administracdo ideal deve maximizar a quantidade total de medicamento

administrado. O parametro PK/PD que se correlaciona com a eficacia é a razao AUC/CIM nas 24horas.

As doencas infeciosas de expressao clinica grave deverdo ser tratadas em meio hospitalar, ndo s6 para
monitorizacao, mas também para administracdo de terapéutica antibidtica adequada, nomeadamente por
via parentérica. Os argumentos para a utilizagdo de esquemas terapéuticos por via intravenosa sdo a
biodisponibilidade do antibidtico por via intravenosa ser de 100% ou a inexisténcia de via oral disponivel.
Contudo existe atualmente uma tendéncia favoravel a substituicao da via intravenosa para via oral de forma
mais precoce. Varios estudos demonstraram nao haver perda de eficacia terapéutica com esta opcao
quando a evolucao clinica é favoravel. Os dados demonstram que a conversao precoce a via oral é possivel,
com implicagdes progndsticas favoraveis. A conversao dos antibidticos para via oral, torna-se benéfica em

varios aspetos:
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Reducao do risco de infegao hospitalar: a conversao do antibiético da via parentérica para a via oral,
permite alta hospitalar mais precoce, reduzindo o risco acrescido de infecdo hospitalar associado ao
internamento;

Reducao do risco de ocorréncia de flebites e/ou infegbes relacionadas com o cateter intravenoso;
Melhoria da qualidade de vida do doente, permitindo a continuagao do tratamento no domicilio;
Reducao dos custos: a interrupcao da via intravenosa, permitindo uma alta hospitalar mais precoce,
resulta numa reducdo dos custos quer para o doente, quer para os servicos de saude. Uma
terapéutica parentérica é substancialmente mais dispendiosa que uma oral, quer pelo custo do
medicamento, pela estadia hospitalar, e pela utilizacdo de recursos humanos e técnicos.

A conversao para a via oral é possivel em varios antibidticos e varios trabalhos documentam que cerca de

40% dos doentes que iniciam terapéutica por via intravenosa, sdo candidatos a conversdo para via oral

apods 48 a 72 h, desde que a situacao clinica seja estavel.

As tendéncias mais recentes na forma de ministrar cuidados de saide, bem como os desenvolvimentos

tecnoldgicos, tais como sistemas de administracdo de medicamentos por via EV no domicilio (ex. bombas

elastoméricas, cateteres centrais de insercao periférica) permitem ampliar a possibilidade de, mesmo

quando ainda necessario manter tratamento antibidtico EV, se a situacdo clinica estabilizar, este tratamento

ser feito em regime de ambulatdrio, em hospital de dia ou hospitalizacdo domiciliaria.
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