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Principios gerais de antibioterapia

Antibidticos

Médicos do Sistema Nacional de Satde
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Diregdo-Geral da
Saude, por proposta do Departamento da Qualidade na Saude, emite a seguinte

| - ORIENTACAO

1. A prescricdo antibidtica deve ser, sempre, considerada um ato médico de terapéutica com
riscos associados e cuidadosamente ponderada em termos de relagdo risco - beneficio:

a) doencas frequentes do trato respiratério como “constipacdes”, quadro gripal,
bronquiolites e a grande maioria das infecdes traqueobrdnquicas agudas sdo virais,
ndo necessitando de antibioterapia;

b) a presenca de febre, leucocitose ou o aumento da concentracdo sérica de proteinas
de fase aguda como a proteina C reativa (PCR) ndo traduzem, isoladamente,
sindrome infecioso de natureza bacteriana, pelo que ndo sdo, por si sé, indicacao
para o inicio de antibioterapia;

c) o emprego de antibidticos deve ser restringido a doentes que tenham elevada
probabilidade de estar infetados por microrganismos patogénicos sensiveis ao
antibidtico prescrito.

2. Embora, idealmente, o diagnéstico etioldgico seja estabelecido com exames microbioldgicos,
com frequéncia os agentes bacterianos mais provaveis podem ser inferidos da apresentacao
clinica, local de aquisicao da infecdo, foco da infecdo e caracteristicas do hospedeiro:

a) a anamnese e o exame objetivo, em conjunto com os exames complementares,
permitem caracterizar o hospedeiro/doente, o quadro clinico e avaliar a gravidade da
situacgao clinica;

b) na anamnese dever-se-a incluir a pesquisa de alergia ou intolerancia a antibiéticos,
bem como a exposicdo a antimicrobianos nos ultimos trés meses para evitar a
prescricdao da mesma classe de farmacos.

3. A antibioterapia inicial deve ser escolhida em func¢ao de:

a) caracteristicas do hospedeiro infetado;

b) microrganismos provaveis;

c) particularidades dos antibioticos.

4. O inicio da antibioterapia deve ser condicionado pela urgéncia imposta pela doenca.

5. Constituem situacdes que exigem antibioterapia emergente, na primeira hora apds
diagndstico:
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a) meningococemia;

b) meningite;

c) sépsis grave e choque séptico;

d) infecdo em doente neutropénico;

e) sépsis em doente esplenectomizado.

6. Sdo fundamentais as medidas de controlo do foco infecioso como, por exemplo, drenagem
de abcesso, remocdo de dispositivos e colheita de produtos para exame microbioldgico.

7. Um antibiético deve ser escolhido em funcdo do espectro de acdo e das caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas, nomeadamente da penetracdo no local infetado e da
potencial toxicidade:

a) a dosagem e o intervalo de administracdo devem ser ajustados as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas;

b) antibidticos administrados por via intravenosa tém, geralmente, uma
biodisponibilidade mais rdpida e completa, determinante no tratamento inicial de
infecGes graves;

c) antibidticos com elevada biodisponibilidade por via entérica, como seja o caso das
fluoroquinolonas, do metronidazol e do linezolida, podem ser administrados por via
oral/entérica a doentes clinicamente estaveis e com essa via de administracdo
disponivel;

d) os antibidticos que sdo tempo-dependente, como por exemplo os B-lactamicos,
devem ser administrados com intervalos curtos ou em perfusao prolongada;

e) inversamente, os antibidticos concentracdo-dependente, como sejam as quinolonas
e os aminoglicosideos, devem ser administrados em doses altas e intervalos
prolongados, de forma a serem obtidos elevados picos de concentracdo; a sua
eficacia bactericida persiste, mesmo apds a sua concentracdo ser subterapéutica, ou
seja, tém efeito pds-antibidtico prolongado;

f) a presenca de insuficiéncia hepdtica ou renal deve ser avaliada e a dose de
antibidtico diminuida de acordo com a sua via de excre¢do, para evitar acumulagao e
toxicidade. Ainda assim, a primeira dose de antibidtico deve ser sempre maxima para
serem atingidas precocemente concentracdes bactericidas, fazendo-se o ajuste nas
doses subsequentes;

g) as penicilinas, as cefalosporinas e os macrdlidos (excetuando a claritromicina, cuja
prescricdo deverd ter em conta os beneficios e riscos da sua utilizacdo) sao
considerados antibidticos seguros na mulher gravida ou em amamentacao

8. A antibioterapia deve ser reavaliada com base na resposta clinica e nos dados
microbioldgicos laboratoriais, procedendo-se a sua suspensdo caso nao se confirme infecao,
ou a alteracdo para antibidtico ativo de espectro mais reduzido ou, ainda, a reduc¢do da sua
duracdo. Este procedimento, atualmente designado de “descala¢do”, é um componente
critico da antibioterapia, por permitir a reducdao dos efeitos adversos, da emergéncia da
resisténcia antimicrobiana e dos custos.
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9. Os antibidticos utilizados em profilaxia cirdrgica ndo devem ser usados com intengao
terapéutica. A antibioterapia de profilaxia cirdrgica sé muito raramente deve ter duragao
superior a 24 horas e, habitualmente, é apenas necessdria uma Unica dose, administrada nos
trinta minutos anteriores a incisdo cirurgica.

10. Em VI - Anexo a presente Orientacdo, enumeram-se dez principios gerais de otimizacdo da
prescricdo antibidtica e de preservacdo da sua utilidade e eficacia.

Il — CRITERIOS

a) O contexto epidemiolégico da infecdo, nomeadamente aquisicdo na comunidade, no
hospital, nas unidades de cuidados continuados ou em lares ou, ainda, durante viagens,
influencia o tipo de agentes envolvidos.

b) A gravidade da infecdo depende do estado clinico do hospedeiro, da viruléncia do
microrganismo envolvido e do foco de infecdo. No entanto, a gravidade do quadro clinico é
independente da suscetibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos.

c) Sao fatores de risco de infecdo:

(i) idades extremas;
(ii) comorbilidades;
(iii) imunossupressao;
(iv) neutropenia;

(v) esplenectomia;

(vi) terapéuticas atuais e prévias, incluindo antibiéticos;
(vii)  cirurgias anteriores;
(viii)  proteses.

d) Os agentes microbianos diferem consoante o foco de infecdo: aparelho respiratério,
urinario, abdédmen, sistema nervoso central, pele e tecidos moles, relacionada com cateteres
ou com cirurgias com ou sem utilizacdo de préteses. Em funcdo do local da infegao, do
contexto epidemioldgico e dos fatores de risco do hospedeiro é possivel prever quais os
agentes patogénicos bacterianos mais frequentemente envolvidos:

(i) a pneumonia da comunidade é, habitualmente, causada por Streptococus
pneumoniae. Menos frequentemente o H. influenzae, sobretudo em fumadores e
0s microrganismos “atipicos” podem ser os microrganismos responsaveis; a
gravidade da situacdo clinica pode indicar a presenca de agentes menos comuns,
como, por exemplo, bactérias do género Legionella spp.;

(ii) na peritonite secundaria, dependendo do segmento do tubo digestivo envolvido,
os agentes provaveis sdao Enterobacteriaceae, Enterococcus spp. e anaerébios;

(iii) nas infecbes urinarias, os agentes mais frequentes sdao Enterobacteriaceae e
Enterococcus spp.;

(iv) na meningite da comunidade, os agentes mais comuns sdo Streptococcus
pneumoniae e Neisseria meningitidis; a Listeria monocytogenes é sobretudo de
considerar em idosos, alcodlicos, gravidas e imunodeprimidos;
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(v) as infecbes da pele e tecidos moles sdo, habitualmente, causadas por
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus e, mais raramente, bactérias
Gram negativo e anaerdbios.

e) A eficacia terapéutica depende da atividade antimicrobiana no local da infegao:

(i) muitos antibidticos ndo penetram bem no sistema nervoso central, pelo que para
tratar uma meningite sdo necessdrias doses mais elevadas de penicilinas,
cefalosporinas de 32 geracdo ou vancomicina. As cefalosporinas de 12 e 22
geracao e os macrdlidos ndo atravessam a barreira hemato-encefalica;

(ii) no pulmao, a penetragao da cefotaxima e da ciprofloxacina é elevada mas a da
vancomicina e dos aminoglicosideos é baixa.

f) Uns antibidticos tém distribuicdo intracelular preferencial, por exemplo, os macrdlidos e as
tetraciclinas, enquanto outros tém distribuicdo predominantemente extracelular, como os
B-lactamicos e os aminoglicosideos.

g) O compromisso da vascularizacdo do local infetado afeta adversamente a distribuicdo e
eficacia do antibidtico, como, por exemplo, na infecdo do pé diabético e nas ulceras de
decubito.

h) Existem, ainda, infecGes com abcessos ou com tecidos necrosados ou relacionadas com
dispositivos invasivos, locais em que todos os antibidticos penetram mal. Nestes casos, as
medidas de controlo do foco precocemente instituidas sdo determinantes para a cura da
infecdo, por exemplo a drenagem cirurgica e a remocao dos dispositivos.

i) Os alimentos ou/e alguns farmacos podem diminuir a absorc¢do de alguns antibidticos, como
as quinolonas e tetraciclinas.

j) Os antibidticos interferem com func¢Ges ou estruturas essenciais a sobrevivéncia da bactéria,
apresentando uma elevada seletividade para estes microrganismos. A sua eficacia depende
do adequado diagndstico da infecdo e de criteriosa prescricdo, de acordo com a
suscetibilidade do agente responsavel e o local da infecdo. Sé assim é possivel maximizar o
impacte clinico e minimizar a toxicidade e a emergéncia de resisténcias aos antimicrobianos.

k) Os antibidticos tém a capacidade de serem prejudiciais por varios mecanismos:

(i) podem contribuir para a morte de bactérias da flora indigena ou comensais, com
consequente desequilibrio desta flora. Tal pode facilitar a proliferacao de
bactérias virulentas capazes de provocar infe¢do, o que pode ser particularmente
grave durante internamento hospitalar;

(ii) podem ser téxicos, interferindo com o funcionamento das células do hospedeiro;
(iii) podem desencadear respostas alérgicas;
(iv) podem interferir no metabolismo de outros farmacos - interacbes

medicamentosas;
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(v) podem contribuir para a proliferacao de bactérias resistentes, quer pela expansao
de bactérias resistentes previamente existentes, quer pela selecao de mutantes
espontaneos ou de bactérias que tenham adquirido genes que conferem
resisténcia aos antibioticos;

(vi) podem condicionar riscos de efeitos adversos no feto, recém-nascido ou lactente,
guando administrados a mulheres gravidas ou em amamentacao.

[) Aresisténcia de uma bactéria a um antibidtico pode ser natural ou adquirida.

m) A resisténcia natural ndo constitui um risco para a terapéutica, pois é previsivel, bastando
conhecer-se o agente da infecdo, as suas caracteristicas e os mecanismos de acdo dos
farmacos disponiveis.

n) A resisténcia adquirida verifica-se quando bactérias de uma espécie normalmente sensivel se
tornam resistentes, como resultado de alteragdes estruturais e/ou bioquimicas da propria
célula bacteriana.

o) Os agentes infeciosos apresentam frequentemente resisténcia adquirida aos antibidticos,
pelo que a terapéutica inicial deve ser baseada no conhecimento do padrdo de
suscetibilidade local.

Il — FUNDAMENTACAO

Os antibidticos representam um dos maiores avancos na histéria de medicina, com um impacte
significativo na diminuicdo da mortalidade prematura e no aumento da esperanca de vida média
das populagoes.

A antibioterapia é o tratamento da etiologia das infe¢des bacterianas pela utilizacao de antibiéticos.
Os antibidticos sao apenas eficazes contra bactérias, ndao tendo utilidade nas infe¢des causadas por
outros microrganismos, tais como virus e fungos. De igual modo, ndo devem ser prescritos para
tratar colonizagdes bacterianas.

O uso desnecessario ou prolongado de antibidticos é o principal fator responsavel pela crescente
emergéncia de microrganismos resistentes que, a prazo, poderd poér em causa a sua eficacia e
utilidade.

O seu uso racional estd associado a beneficios para o doente individual e para a comunidade,
nomeadamente melhoria dos resultados assistenciais, diminuicdo das resisténcias e controlo dos
custos.

A utilizacdo adequada dos antibidticos implica diagndstico correto, determinacdo da necessidade e
do momento de inicio da terapéutica, conhecimento da provavel suscetibilidade dos agentes
microbianos potencialmente implicados e dominio das caracteristicas dos farmacos para otimizacdo
das doses e do regime terapéutico, que necessita de ser ajustado ao hospedeiro/doente. Deve-se
privilegiar o espectro de acdo mais estreito e a menor duracdo de terapéutica. Medidas nao-
farmacoldgicas, como o controlo do foco, por exemplo a drenagem de abcesso, podem ser tdo ou
mais importantes que os antibidticos, em certas situagdes.
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IV - APOIO CIENTIFICO

José Artur Paiva (coordenador), Armando Brito Sa, Filipe Froes, Jodo Gongalves Pereira, Luis
Caldeira, Luis Marques Lito, Luisa Peixe, Mafalda Ribeirinho.
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VI - ANEXO

DEZ PRINCiPIOS PARA UMA PRESCRICAO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

1. A antibioterapia é inutil e potencialmente prejudicial no tratamento de infe¢Ges virais ou de colonizagdes
bacterianas. O isolamento duma bactéria, ainda que habitualmente virulenta, num érgdo nao infetado (por
exemplo, em secre¢Ges bronquicas em doente sem pneumonia) ndo deve ser encarado como infegdo e ndo deve
levar a prescri¢do antibidtica.

2. Os antibidticos s6 devem ser tomados por indicagdo médica e nunca por autoiniciativa, devendo a posologia e a
duragdo prescritas ser escrupulosamente cumpridas.

3. Febre ou parametros inflamatdrios elevados nao é sinénimo de infe¢do. O uso de antibidticos para o tratamento
de febre persistente sem a identificagdo da causa é prejudicial. Deve, nomeadamente, ser ponderada a eventual
existéncia de focos abcedados ndo drenados, febre medicamentosa ou doenga inflamatdria sistémica.

4. O antibidtico deve ser ajustado aos agentes provaveis de infe¢do, ao padrao de suscetibilidade local, ao risco
associado e a antibioterapia prévia. O uso sistematico de antibidticos de espectro alargado contribui para a
emergéncia de resisténcias, com efeitos nocivos para doente e comunidade.

5. A antibioterapia prévia é a principal responsavel pelo aparecimento de organismos resistentes, devendo-se evitar
a prescrigcdo de classes de antibiéticos recentemente usadas.

6. A primeira dose de antibidtico deve ser maxima, independentemente de faléncias organicas que existam. Todas
as doses subsequentes devem ser ajustadas ao metabolismo, nomeadamente a funcdo renal e hepdtica.

7. Deve ser preferida a monoterapia as combinagdes de antibidticos, exceto nos casos em que esta esteja
especificamente recomendada. A combinagdo de antibidticos s6 tem vantagens quando exista, e seja necessario,
sinergismo de acdo e em terapéutica empirica de infegdes com risco elevado de organismos patogénicos
multirresistentes, devendo esta ser “descalada” * logo que possivel.

8. A terapéutica antibiodtica é habitualmente insuficiente no tratamento de infe¢cGes que exijam controlo de foco,
nomeadamente infecdes que envolvam préteses ou colegdes abcedadas. As infecdes com envolvimento ésseo ou
em que haja tecidos necrosados necessitam de abordagem cirurgica para a sua resolugao.

9. O regime antibidtico deve ser ajustado com base nos resultados microbiolégicos, mesmo que o doente esteja
com evolugao favoravel e, na maioria das situagdes, ndo deve ultrapassar 7 a 10 dias de duragdo. Estes valores
médios dependem da evolugdo clinica, do agente e do local infetado. A duragdo prolongada de antibioterapia
favorece a emergéncia de agentes multirresistentes.

10. Os antibidticos utilizados em profilaxia cirdrgica ndo devem ser usados com intengdo terapéutica. A
antibioterapia de profilaxia cirurgica sé muito raramente deve ter dura¢do superior a 24 horas e, habitualmente,
€ apenas necessaria uma Unica dose nos trinta minutos anteriores a incisdo cirurgica.

* “descalada” = com significado de redugdo do numero de antibidticos ou do seu espectro de agdo ou da duragdo da terapéutica.

e

T e Bomil

Francisco George
Diretor-Geral da Saude
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