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Este documento, exceto onde indicado, é baseado nos dados de terapia antimicrobiana,
pontos de corte e recomendacdes do Sanford Guide, BrCast e Manual de Terapia
antimicrobiana do HCUSP.



PREFACIO DO AUTOR

As drogas antimicrobiana surgiram no século passado como uma grande dadiva da ciéncia para
a promocdo da saude na raca humana. Estas drogas ofertaram a comunidade médica momentos de
intenso entusiasmo profissional intercalados por frustagdes decorrentes do surgimento do fendbmeno da
resisténcia microbiana. Esse movimento de altos e baixos no cenario da terapia antimicrobiana
formatou o carater evolutivo do uso dessas drogas e a luta constante pela descoberta de novas e eficazes
opcdes terapéuticas com o fim de superar a barreira da resisténcia microbiana. Esse carater evolutivo
resultou numa grande pléiade de drogas antimicrobianas divididas em classes e subclasses tornando
esse tema exaustivo no ensino da medicina. Destarte, este manual foi impulsionado e idealizado pela
necessidade de tornar mais acessivel, compreensivel e “amigavel” o ensino das drogas antimicrobianas
assim como o seu manejo no ambito da terapia das doencas infecciosas. Optamos pela apresentacdo do
tema em trés sec¢Oes principais para minimizar a percep¢do de memorizagdo estrita, “decoreba”, que
0 tema suscita na concepcdo do aluno de medicina. Estas sec¢des sdo: Antimicrobianos, Sindromes
clinicas e Patogenos. O leitor encontrard nesse livro a forma recomendada de tratamento
antimicrobiano para um processo infeccioso através da busca em qualquer uma dessas secgdes. Para
uma terapia empirica, uma vez que o agente causal ainda ndo foi identificado, a procura deve ser
realizada atraves da sec¢éo “sindrome clinica”, onde no campo das patologias serdo contempladas as
etiologias mais frequente e seus respectivos regimes primarios. O usuario pode, ainda, de posse do
resultado da cultura e antibiograma realizados, fazer uma pesquisa de regime terapéutico dirigido para
0 agente microbiano isolado. Para conhecer e aprofundar no estudo da farmacologia o leitor contara
com a primeira seccao no inicio do livro que contempla em suas guias as informacg6es farmacologicas
das drogas, como a farmacocinética e farmacodinamica, além de efeitos adversos, ajustes renais, ajustes
hepéticos e interagdes com outras drogas. Nessa parte do livro também sdo abordados os mecanismos
de acdo das drogas antimicrobianas e os fendbmenos de resisténcia especificos. Por fim, esse livro tera,
assim como o tema que aborda, um carater evolutivo e sera anualmente atualizado para acompanhar 0s
progressos cientificos da area bem como as padronizagdes, novas drogas e mecanismos de resisténcia

publicadas por 6rgdos oficiais sobre 0 assunto. Espero que tenham todos bom proveito e bom estudo.

Tereza Bandeira
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LISTA DE SIGLAS

CrCl nivel de depuracdo de creatinina (mL/min)

CAPD didlise Peritoneal Ambulatorial Continua

CRRT terapia renal substitutiva continua

AD ap6s hemodialise

CAP community-acquired pneumonia (pneumonia adquirida na comunidade)
VO via oral

LP liberacdo prolongada

HD hemodidlise

OMA otite média aguda

SLED Sustained low-efficiency dialysis (Dialise sustentada de baixa eficiéncia)
SBP Spontaneous Bacterial Peritonitis (peritonite bacteriana espontanea).
ESRD End-Stage Renal Disease (doenca renal em estagio final)

AD apos dialise

LLC leucemia linfoide cronica

PPE postexposure prophylaxis (profilaxia pés exposi¢éo




SECCAO | - ANTIMICROBIANOS



Amoxicilina
Uso e Dosagem

e Amoxicilina é a Ampicilina adicionada com um grupo hidroxila. O grupo -OH aumenta consideravelmente

a absorcdo oral da droga além da reducéo associada na frequéncia de dosagem: 3 vezes ao dia para
Amoxicilina vs. 4 vezes ao dia para Ampicilina.
e A formulagdo de liberacdo prolongada (LP) resulta em uma dosagem diéria para faringite estreptococica.

e Apreparacdo de Amoxicilina IV esta disponivel no Reino Unido e na Europa (mas ndo nos EUA nem no

Brasil).

A dose mais alta é recomendada para otite média e pneumonia adquirida na comunidade em criangas.

Dose Adulto

Dose adulto usual

500-1000 mg vo trés vezes ao dia

Dose de liberacdo prolongada (LP)

875 mg vo uma vez ao dia (1 comprimido)

PEP de antraz na gravidez
(se sensibilidade in vitro)

1000 mg vo a cada 8h por 60 dias

H. pylori

Usar como parte da terapia combinada

Doenca de Lyme precoce

500 mg vo trés vezes ao dia por 14 -21 dias

CAP, ambulatorial

1000 mg vo trés vezes ao dia x 5 dias no minimo

Rinosinusite

500 mg vo a cada 8 horas ou 875 mg via oral a cada 12
horas por 5 -7 dias

Erisipela (leve) ou Erisipeloide (cutaneo local)

500 mg vo trés vezes por dia por 5-10 dias

Cistite ndo complicada por Enterococcus sp

500 mg vo a cada 8h ou 875 mg vo a cada 12h por 5 dias

Bacteridria assintomatica por Streptococcus sp do
grupo B na gravidez

500 mg vo a cada 8 horas ou 875 mg via oral a cada 12
horas por 4 -7 dias

Dose pediatrica

Idade > 28 dias

25-50 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Idade > 28 dias: Pneumonia

80-100 mg/kg/dia (dividido a cada 8 -12h)

Idade > 28 dias;: OMA

80-100 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)

Ajuste Renal

Notas:

e Aapresentacdo LP ndo é recomendada em pacientes com CrCl <30 mL/min ou em HD. Nenhum ajuste de

dose ¢é recomendado em pacientes com CrCl >30 mL/min.
e Pacientes com CrCl <30 mL/min ndo devem receber uma dose de 875 mg.

Referéncia para ajustes de dosagem de 1000 mg a cada 8 horas: World J Nephrol 2015:4:330

Meia-vida 1,2/5-20 1.2/5-20
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia 500 mg a cada 8h ou 875 mg a 1000 mg a cada 8h
Funcdo Renal Normal | cada 12h
CrCl >30 Sem ajuste de dosagem Sem ajuste de dosagem
CrCI 10-30 250-500 mg a cada 12h 1000 mg a cada 12h
CrCl <10 250-500 mg a cada 24h 1000 mg a cada 24h
hemodiélise 250-500 mg a cada 24h 1000 mg a cada 24h

(+ dose extra AD) (+ extra 500-1000 mg AD)
CAPD 250-500 mg a cada 12h sem dados
CRRT 250-500 mg a cada 8-12h sem dados

Efeitos adversos

o Todos os antibidticos betalactimicos numa certa frequéncia causam erupcdo cutanea.
o 65-100% em pacientes com virus Epstein-Barr (mononucleose infecciosa).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26167456/

@)
@)

o

90% dos pacientes com LLC
15-20% dos pacientes que tomam alopurinol.
N&o rotule o paciente como alérgico a penicilina, pois ndo é uma alergia verdadeira.

Em pacientes com alergia verdadeira, o risco de alergenicidade cruzada
com cefalosporinas orais aumenta se a cefalosporina oral tiver uma cadeia
lateral R1 idéntica: Cefadroxil.

Amoxicilina de liberacdo prolongada: reac@es alérgicas, diarréia associada
a C. difficile , teste falso positivo para glicose na urina com fita.

Febre, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia (2%), trombocitopenia
(raro), aumento de PT/PTT, nausea/vémito (2%), diarreia (5%), colite por
C. difficile (raro).

Pode cristalizar na urina e resultar em hematuria macroscopica e
insuficiéncia renal devido a obstrucao tubular (Lancet 385:2296, 2015; CID

) 2017:65: 2154).
e Indice PK/PD: tempo acima do MIC
o Categoria para Gravidez: B

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
Actinomyces sp.

B. burgdoferi

E. faecalis (VS)

N. meningitidis

P. multocida
Peptoestreptococos

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide
Arcanobacter. sp.

C. diphtheriae

C. trachomatis
Clostridium sp.

Kingela sp.

L. monocytogenes
Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Principais interag0es medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracéo (ou outro) Gestdo sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de erupgdo cutinea Monitor
Probenecida 1 amoxicilina Monitore, ajuste a dosagem

Amoxicilina-clavulanato
Uso e Dosagem



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet+%28London%2C+England%29%22%5BJour%5D+AND+385%5Bvolume%5D+AND+2296%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet+%28London%2C+England%29%22%5BJour%5D+AND+385%5Bvolume%5D+AND+2296%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

« Amoxicilina-clavulanato é uma aminopenicilina mais um inibidor de beta-lactamase.
Clavulanato estende o espectro para bactérias produtoras de beta-lactamase selecionadas.

e Formulagdes: comprimido de liberagdo imediata, comprimido de liberacdo prolongada (ER),
comprimido mastigavel, suspenséo oral (ver Farmacologia).

o Formulacdo IV quando disponivel (mas ndo nos EUA)

e As doses sdo baseadas no componente Amoxicilina e sdo expressas abaixo em mg como
componente Amoxicilina/Clavulanato, por exemplo, 500 mg/125 mg.

« Indice PK/PD: tempo acima do MIC
Categoria para Gravidez: B

Dose Adulto

Dose habitual | Amox-Clav (500 mg/125 mg) 1 comprimidovoa cada 8h

Amox -Clav (875 mg/125 mg) 1 comprimidovoa cada 12h
Amox-Clav LP (1000 mg/62,5 mg) 2 comprimidosvoa cada 12h
Amox-Clav (1000 mg/200 mg) IV a cada 8h ( onde disponivel )

Dose pediatrica

Idade > 28 dias

Dosagem de formulagao oral com base no componente Amoxicilina
7:1 formulagéo 45 mg/kg/dia (dividido a cada 12h
14:1 formulagéo (for OAM) 90 mg/kg/ dia (dividido a cada 12h
(peso <40 kg)
IV 5:1 formulagdo (wpeso <40 | Age >3 m: 25 mg/5 mg/kg a cada 8h
kg) Age <3 mou <4 kg: 25 mg/5 mg/kg a cada 12h

Ajuste Renal
O clavulanato é eliminado pelo figado, ndo pelo rim.
Nota: Se CrCl <30/mL, ndo use formulag¢des de 875 mg/125 mg ou 1000 mg/62,5 mg.

Meia-vida Amox : 1,4/5-20
(Normal/ESRD, h) | Clav:1/4

Dose de Oral (adulto ): 500 mg/125 mg a cada 8 horas ou 875 mg/125 mg a cada 12 horas
Referéncia Funcéo IV (‘adulto ): 1000 mg/200 mg a cada 8 horas
Renal Normal IV (crianca, <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 8-12h
CrCl >30 Sem ajuste de dosagem (qualquer formulacao)
CrCl 10-30 Oral (adulto): 250-500 mg ( componente
Amox ) a cada 12h IV (adulto): dose inicial de 1.000 mg/200 mg, depois 500 mg/100
mg a cada 12h
IV (crianca, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 12h
CrCl <10 Oral (adulto): 250-500 mg ( componente

Amox ) a cada 24 horas IV (adulto): dose inicial de 1.000 mg/200 mg, depois 500
mg/100 mg a cada 24 horas
IV (crianga, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 24 horas

hemodiélise Oral (adulto): 250-500 mg ( componente Amox ) a cada 24h (+ dose extra AD em
dias de dialise)

IV (adulto): 1000 mg/200 mg dose inicial, depois 500 mg/100 mg a cada 24h (+ dose
extra AD em didlise dias) IV (crianca, peso <40 kg): 25 mg/5 mg por kg a cada 24
horas (+ 12,5 mg/2,5 mg por kg AD nos dias de diélise)

CAPD sem dados

CRRT sem dados




Efeitos Adversos

Pessoas com mononucleose infecciosa, ou seja, virus Epstein-Barr (EBV), provavelmente
desenvolverdo erupcédo cutanea. N&o é uma alergia permanente.

Em pacientes com alergia verdadeira a Amoxicilina, risco aumentado de alergenicidade
cruzada com cefalosporinas orais que possuem uma cadeia lateral R1 idéntica: ou seja,
Cefadroxil e Cefprozil.

Hepatotoxicidade ligada ao acido clavulanico. Amoxicilina-clavulanato é a causa mais
comum, 13-23%, de lesdo hepatica colestatica induzida por drogas. Geralmente leve;
insuficiéncia hepética rara (Gastroenterology 2015:148:1340 and NEJM 2019: 381:264).

Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (2-4,4%), febre, erupcéo cuténea (3%),
anafilaxia (raro), neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia (raro), ndusea/vémito (3%),
diarreia (9%), C . difficile colite, aumento dos testes da fungdo hepética, dor de cabeca,
convulsdes (raro).

Com regime bid, menos clavulanato e menos diarréia.

Em pacientes com reacédo alérgica imediata a amoxicilina-clavulanato, 1/3 séo devidos ao
(clavulanato (J Allergy Clin Immunol 125:502, 2010). Diarréia por clavulanato.

Teste de sangue positivo para 1,3 beta D-glucana em pacientes que receberam amoxicilina-
clavulanato IV (N EnglJ Med 354:2834, 2006)

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis
Capnocytophaga sp.
H. influenzae

M. catarrhalis

P. multocida

S. saprophyticus

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

C. diphtheriae

C. jejuni

Clostridium sp.

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

F. necrophorum
Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis
Salmonela sp.
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
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S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Principais intera¢ces medicamentosas

Medicamento | Efeito na concentracdo (ou outro) Gestao sugerida
Alopurinol 1 frequéncia de irritagdo na pele Monitor
Probenecida 1 amoxicilina Monitorar, ajustar dosagem

Uso e Dosagem

Dose Adulto

Dose Adulto Usual Oral: 250-500 mg vo a cada 6h
IV:1-2 g IV a cada 4-6h

Dose pediétrica

Idade > 28 dias | 200 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)
Meningite: 300-400 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)

Ajuste Renal

Meia-vida 1.2/7-20

(Normal/ESRD, hr)

Dose de Referéncia 1-2 g IV a cada 4-6h

Funcdo Renal Normal

CrCl >50 1-2 g IV a cada 4-6h

CrCl 30-50 1-2 g 1V a cada 6-8h

CrCl 10-30 1-2 g IV acada 8-12h

CrCI <10 1-2 g 1V a cada 12h

hemodialise 1-2 g IVacada12h
(administrar uma das doses do dia de didlise AD)

CAPD 500 mg-1glVacadalz2h

CRRT 1-2 g IV acada 8-12h

Efeitos adversos

o A manifestacdo de alergia como erupcao cutanea € comum com todos os antibiéticos beta-
lactdmicos, incluindo a Ampicilina.



o Em pacientes com virus Epstein-Barr (mononucleose infecciosa) que receberam
Ampicilina, 65-100% desenvolveram erupcao cutanea; 90% dos pacientes com LLC e
15-20% dos pacientes que tomam alopurinol. N&o rotule o paciente como alérgico a
penicilina, pois ndo € uma alergia verdadeira.

o Em pacientes com alergia verdadeira a Ampicilina, risco de alergenicidade cruzada
com cefalosporinasvoque possuem cadeias laterais R1 idénticas: ou seja, Cefaclor,
Cefalexina, Cefradina, Loracarbef.

o Ampicilina: febre, erupcdo cutanea (5%), anafilaxia (rara), +Coombs, neutropenia, eosinofilia
(22%), trombocitopenia (rara), aumento de PT/PTT, nduseas/vomitos (2%), diarreia (10%), C.
colite difficile (rara).

e Trombocitopenia imune induzida por drogas

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Actinomyces sp.

B. burgdoferi

E. faecalis (VS)

L. monocytogenes

N. meningitidis

P. multocida

Peptoestreptococos

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter. sp.

C. diphtheriae

C. trachomatis

Clostridium sp.

Kingela sp.

Leptospira sp.

P. acnes

P. mirabilis

S. agalactiae gp (B)

Streptococcus anginosus

Streptococcus sp. gp C,F,G

S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia

Classe Aminopenicilina

indice PK/PD Tempo acima do MIC

Categoria p/ Gravidez B

Principais interacoes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracdo (ou outro) Gestdo sugerida

Alopurinol 1 frequéncia de erupgdo cutinea Monitor

Probenecida 1 ampicilina Monitore, ajuste a dosagem
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Ampicilina-sulbactam
Uso e Dosagem

e A dose diaria total de Sulbactam é <4 g para bacilos gram-negativos aerobicos.

e O componente Sulbactam tem atividade Util contra Acinetobacter baumannii , quando
administrado em doses mais altas e geralmente como parte da terapia combinada.

e Dosado como a soma dos componentes, portanto 3 g = Ampicilina 2 g + Sulbactam 1 g

Dose Adulto

Dose (infeccgdo grave, bacilos gram- | 3 gramas (2 gramas amp.+ 1 gm sulb ) IV durante 30 min. g6h
negativos aerdébicos, suscetivel in
Vitro )

Pneumonia associada a ventilacéo 99 (6 gamp. + 3 gmsulb) IV durante 4 horas e repetir a cada 8
mecanica (PAV) por Acinetobacter | horas como parte da terapia de combinagao Ref para dose alta:
Eur J of Pharm Sci 2019;136: 104940. .. N&o use como monoterapia
por medo de resisténcia.

Dose pediatrica
Idade > 28 dias: 100-300 mg/kg/dia, dividido a cada 6 horas.

Ajuste Renal

Meia-vida Ampicilina: 1,4/ 7-20
(Normal/ESRD, hr) Sulbactam: 1,7 /10
Dose de referéncia/Funcdo Renal Normal 1,5-3 g g6h
CrCl1>30 1,5-3 g g6h
CrCl 15-29 1,5-3 gacada 12h
CrCl 5-14 1,5-3 g a cada 24h
hemodialise 1,5-3 g a cada 24h (AD nos dias de dialise)
CAPD 3 gacada24h
CRRT 1,5-3 g a cada 8-12h
SLED (Dialise sustentada de baixa eficiéncia) 3gacadal2h
(Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)

Efeitos Adversos

« Flebite local (3%), febre, erupcéo cutanea (2%), anafilaxia, neutropenia, eosinofilia (22%),
trombocitopenia (rara), nausea/vomito, diarreia (2%), colite por C. difficile , aumento de
testes da funcéo hepatica (6% ), BUN/Creatinina aumentada (rara), dor de cabeca (rara),
confusdo (rara).

e Ocorre uma erupc¢do cutanea maculopapular (ndo urticaria), ndo alergia verdadeira a
penicilina, em 65 a 100% dos pacientes com monoinfeccao, 90% com leucemia linfocitica
cronica e 15 a 20% com terapia com alopurinol.

Espectro Antimicrobiano


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22European+journal+of+pharmaceutical+sciences+%3A+official+journal+of+the+European+Federation+for+Pharmaceutical+Sciences%22%5BJour%5D+AND+136%5Bvolume%5D+AND+104940%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e H.influenzae
e P. multocida

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

B. fragilis

C. diphtheriae
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. coli (S)

E. faecalis (VS)

Eikenella sp.

F. necrophorum

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)

« Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia

Classe Aminopenicilina
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Categoria p/ Gravidez B

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracéo (ou outro)

Gestdo sugerida

Alopurinol 1 frequéncia de irritacdo na pele

Monitor
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| Probenecida | 1 ampicilina | Monitorar, ajustar dosagem

Penicilina G

Uso e Dosagem

e Apenicilina G é uma droga primaria para infeccdes devido a Strep. pyogenes , Strep. pneumoniae , 0 raro
Staphylococcus. aureus , bactérias anaerobias selecionadas, Treponema pallidum e uma variedade de
patdbgenos menos comuns.

e Anpenicilina G ¢ inativada pela penicilinase, que pode ser produzida por S. aureus e uma variedade de
outras bactérias

e Anpenicilina G benzatina é utilizada no tratamento da sifilis e na profilaxia da febre reumatica.

e Apenas 10% das pessoas que se dizem alérgica tém realmente reacdo alérgica se receberem penicilina.
Porque? Possiveis razdes: histdria imprecisa, diminuicdo da imunidade com a idade, resposta aberrante
durante a doenca viral além de alguns relatos reacdo a procaina.

e Penicilina alergia

o Nota sobre o teste cutaneo de penicilina para avaliacdo de alergia:

o O teste com determinante principal (benzilpenicilina polilisina) e determinantes secundarios tem
valor preditivo negativo de 97-99%. Risco de reacdo sistémica ao teste cutaneo < 1%. Ver Ann
Allergy, Asthma & Immunol 106:1, 2011 .

o Revisdo da alergia a penicilina: JAMA 2019; 321:188 .

e Alergia cruzada entre Penicilina G (e outras penicilinas ) a cefalosporinas e carbapenémicos
aproximadamente 10%.

e Altas concentracdes no LCR causam convulsdes. Para evitar altas concentracdes, reduza a dosagem com
insuficiéncia renal.

e 1 unidade Penicilina G = 0,6 pug (aproximadamente)

Dose Adulto

Penicilina G Baixa Dose | 600.000-1,2 milhdo unidades IM/ dia
Penicilina G Alta Dose | > 20 milhdes unidades IV diariamente
benzatina Penicilina G 600.000-1,2 milhGes de unidades IM g2—4 semanas

Dose pediétrica
Idade > 28 dias  150.000-300.000 unidades/kg/dia (dividido q4-6h)

Ajuste Renal

Meia-vida 0,5/6-20

(Normal/ESRD)/ h

Dose de referéncia 0,5-4 milhGes unidades g4h
Funcdo Renal Normal

CrCl > 50-90 0,5-4 milhdes unidades g4h

CrCl1 10-50 0,5-4 milhdes unidades a cada 8h
CrCl< 10 0,5-4 milhdes unidades a cada 12h
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30644987

hemodialise 0,5-4 milhGes de unidades a cada 12h (administrar uma das doses do
dia de dialise AD)

CAPD 0,5-4 milhdes unidades a cada 12h

CRRT 1-4 milhGes unidades g6-8h

Efeitos Adversos

A reacdo mais grave é anafilaxia imediata mediada por IgE; incidéncia de apenas 0,05%, mas 5-10% fatal.
Outras reacdes mediadas por IgE: urticaria, angioedema, edema laringeo, broncoespasmo.

Erupcéo cutanea morbiliforme apds 72 horas ndo € mediada por IgE e nédo € grave.

ReacdOes alérgicas tardias graves: anemia hemolitica Coombs positiva, neutropenia, trombocitopenia
(trombocitopenia imune induzida por medicamentos (J Thrombosis & Haemostasis 11:169, 2012), doenca
do soro, nefrite intersticial, hepatite, eosinofilia e febre medicamentosa.

e Referéncias de alergia: Am J Med 121:572, 2008 ; N Engl J Med 354:601, 2006 .

e Altas concentragdes no LCR causam convulsdes. Para evitar altas concentragdes, reduza a dose com
insuficiéncia renal.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Actinomyces sp.
C. diphtheriae
Clostridium sp.
E. faecalis (VS)
Leptospira sp.
P. acnes
P. multocida
Peptoestreptococos
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

e S.pyogenesgp A
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.
B. burgdoferi
Kingela sp.

L. monocytogenes
N. meningitidis

Farmacologia

Classe Penicilina
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Categoria p/ Gravidez B

Principais Interacdes medicamentosas

| Medicamento | Efeito em concentracdo | Gestfo sugerida
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| Probenecida | 1 penicilina | Monitorar, ajustar dosagem

Penicilina V

Uso e Dosagem

A penicilina V é a forma preferida de penicilina para uso oral. E mais estavel ao acido gastrico.
Apenas 10% das pessoas que se dizem alérgica tém realmente reacdo alérgica se receberem penicilina.
Porque? Possiveis razdes: historia imprecisa, diminui¢do da imunidade com a idade, resposta aberrante
durante a doenca viral além de alguns relatos reacdo a procaina.

Alergia cruzada a cefalosporinas orais e carbapenémicos - aproximadamente 10%.

Nota sobre o teste cutdneo de penicilina para avaliacéo de alergia a penicilina:

o O teste com determinante principal (benzilpenicilina polilisina) e determinantes secundérios tem
valor preditivo negativo de 97-99%. Risco de reacdo sistémica ao teste cutdneo < 1%. Ver Ann
Allergy, Asthma & Immunol 106:1, 2011 .

Referéncias de alergia: Am J Med 121:572, 2008 ; N Engl J Med 354:601, 2006 .

Dose Adulto

Dose habitual 250-500 mg, trés vezes ao dia, antes das refei¢des e ao deitar

Dose pediatrica
Idade > 28 dias  25-75 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste Renal

Meia-vida 05741

(Normal/ESRD, hr)

Dose de 250-500 mg g6-8h

Referéncia Funcdo Renal Normal

CrCl > 50-90 250-500 mg 6-8h

CrCI 10-50 250-500 mg q6-8h

CrCl< 10 250-500 mg g6-8h

hemodialise 250-500 mg g6h (administrar uma ou mais doses AD)
CAPD 250-500 mg g6h

CRRT sem dados

Efeitos Adversos

A reacdo mais grave é anafilaxia imediata mediada por IgE; incidéncia de apenas 0,05%, mas 5-10% fatal.
Outras reagdes mediadas por IgE: urticaria, angioedema, edema laringeo, broncoespasmo.

Erupcéo cutanea morbiliforme apds 72 horas ndo é mediada por IgE e ndo é grave.

Reacdes alérgicas tardias graves: anemia hemolitica Coombs positiva, neutropenia, trombocitopenia,
doenga do soro, nefrite intersticial, hepatite, eosinofilia, febre medicamentosa.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annals+of+allergy%2C+asthma+%26+immunology+%3A+official+publication+of+the+American+College+of+Allergy%2C+Asthma%2C+%26+Immunology%22%5BJour%5D+AND+106%5Bvolume%5D+AND+1%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annals+of+allergy%2C+asthma+%26+immunology+%3A+official+publication+of+the+American+College+of+Allergy%2C+Asthma%2C+%26+Immunology%22%5BJour%5D+AND+106%5Bvolume%5D+AND+1%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+American+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+121%5Bvolume%5D+AND+572%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Actinomyces sp.
C. diphtheriae
P. multocida
Peptoestreptococos
S. agalactiae gp (B)
o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae
e S.pyogenesgpA
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.
Clostridium sp.
Kingela sp.

P. acnes

Farmacologia
Classe Penicilina Oral
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez B
Categoria

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento | Efeito em concentracdo | Gestdo sugerida
Probenecida | 1 penicilina Monitorar, ajustar dosagem

Oxacilina

Uso e Dosagem

A oxacilina é uma penicilina semi-sintética resistente a penicilinase usada para terapia parenteral de infeccdes
causadas por estafilococos susceptiveis a meticilina. aureus (MSSA).

Dose Adulto
Dose habitual 291V qgdh
Staphylococcus . (MSSA) 12 g/dia IV (devido a > 90% de ligacdo as proteinas e uma vez que apenas o
Bacteremia farmaco livre ndo ligado é ativo)
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Dose pediatrica
Idade > 28 dias  150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6h)

Ajuste Renal

Nenhum

Ajuste hepatico

A reducdo da dose pode ser necessaria em casos de insuficiéncia hepatica e renal grave, consulte a bula para
obter detalhes.

Efeitos Adversos

e Flebite local, febre, erupgdo cutanea (4%), anafilaxia (raro), + Coombs (raro), neutropenia (raro),
eosinofilia (22%), trombocitopenia (raro), C. difficile colite (raro), aumento de testes da funcéo hepatica,
dor de cabega (raro), confusdo (raro), nefrite intersticial aguda (menos que meticilina).

e Pode ocorrer disfungdo hepatica com dose >12 g/dia. Os testes da funcao hepatica geralmente aumentam 2
a 24 dias ap6s o inicio do tratamento, reversiveis.

e Em criangas, mais erupgdes cutaneas e toxicidade hepatica com Oxacilina em comparagcdo com Nafcilina (
Clin Infect Dis 34:50, 2002 ).

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

Staphylococcus Coag-Neg (MS)

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e S.saprophyticus

o S. agalactiae gp (B)

« Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez B
Categoria

Principais Interagdes medicamentosas

e Nenhuma
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Piperacilina

Uso e Dosagem

e Apiperacilina é uma das penicilinas com amplo espectro de atividade (em compara¢do com a amoxicilina)
contra bacilos Gram-negativos aerobicos. o espectro de atividade inclui P. aeruginosa .

e A piperacilina sozinha pode ser encontrada em alguns mercados; no mercado dos Estados Unidos,
geralmente é combinado com Tazobactam, ver Piperacilina-tazobactam

e Pode ser administrado IV ou IM

e Indice PK/PD: tempo acima do MIC

e Categoria para Gravidez:B

Dose Adulto
Dose habitual 3-4 g IV a cada 4-6h (méximo 24 g/dia)
Urinario Trato Infeccdo | 2 g IV a cada 6h
P. aeruginosa 4 g1V acada4h

Dose pediatrica
Idade > 28 dias | 100 mg/kg IV a cada 6h
cistico fibrose | 350-450 mg/kg/dia dividido a cada 4-6h

Ajuste Renal

Meia-vida 1/3-5
(Normal/ESRD)/h
Dose de 3-4 g a cada 4-6h
Referéncia Funcdo Renal Normal
CrCl > 50-90 3-4 g a cada 4-6h
CrCl 10-50 3-4 g a cada 6-8h
CrCl<10 3-4 g a cada 8h
hemodialise 2 g acada8h + 1 g AD adicional
CAPD 3-4 g acada 8h
CRRT 3-4 g a cada 6-8h

Efeitos Adversos

e Pode contribuir para administra¢do excessiva de sodio: 1,85 mEq Na+/g de Piperacilina.

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3,2%), flebite local (4%), febre, erupcéo
cutanea (1%), doenca do soro, Coombs positivo, neutropenia (6%), eosinofilia,
trombocitopenia, aumento de PT/PTT, nduseas/vomitos , diarreia (2%), colite por C. difficile ,
aumento dos testes da funcdo hepética, aumento da BUN/Creatinina, dor de cabeca (rara),
confuséo (rara).

e Reac0es alérgicas podem ocorrer com qualquer um dos antibioticos beta-lactamicos.

Espectro Antimicrobiano
Considerar o espectro da Piperacilina/tazobactam

Principais Interacdes medicamentosas



Piperacilina (A) Agente B Efeito
Cefoxitina | Antagonismo vs Pseudomonas ++

Piperacilina-tazobactam

Uso e Dosagem
« Piperacilina-tazobactam é uma combinag&o do antibidtico antipseudomonal de espectro
expandido Piperacilina com o inibidor de beta-lactamase Tazobactam.
e Aadicdo de Tazobactam protege a Piperacilina da degradacéo pelas beta-lactamases de
MSSA, H. influenzae , M. catarrhalis e B. fragilis .
e Aadicdo de Tazobactam ndo aumenta a atividade da Piperacilina contra P. aeruginosa .
o Formas farmacéuticas disponiveis para uso 1V:
o Piperacilina 2 g + Tazobactam 0,25 g
o Piperacilina 3 g + Tazobactam 0,375 ¢
o Piperacilina 4 g + Tazobactam 0,5 g
o A maioria dos dados disponiveis sugere que, independentemente dos resultados de
suscetibilidade in vitro , € melhor evitar o uso de Piperacilina-Tazobactam para infeccdes
suspeitas ou comprovadas devido a bacilos gram-negativos aerobicos produtores de
ESBL: Antimicrob Agents Chemother 57:3402, 2013.

Dose Adulto

Dosagem Padréo - regimes
« Peritonite , abscesso intra-abdominal
o 3,3759 1V acada6hou4,5glVacada8h (infeccdo grave)
e Pneumonia por P. aeruginosa
o 3,3759g 1V acada4 horas ou 4,5 g IV acada 6 horas
o Combinar com um aminoglicosideo antipseudomonal ou fluoroquinolona

Regime de Infusdo Prolongado

e Dados PK/PD in vitro em animais e estudos clinicos demonstram maior eficicia de infusdes
prolongadas. Em um estudo in vitro , a eficacia aumentada foi perdida com indculo alto
(107): Antimicrob Agents Chemother 57:5811, 2013.

o O regime de infusdo prolongada sugerido é uma dose inicial de 4,5 g IV em 30 minutos,
seguida quatro horas depois por 3,375 g IV (infundido em 4 horas) a cada 8 horas.

o Ajuste de dose para insuficiéncia renal: consulte a tabela de Ajuste Renal abaixo.

o Referéncias de infusdo prolongada: Nature Rev Microbiol 2:289, 2004; Antimicrob Agents Chemother
48;4718, 2004; Clin Infect Dis 44:357, 2007; Antimicrob Agents Chemother 54:460, 2010.

Dose pediatrica
Idade > 28 dias: 300 mg/kg/dia (dividido a cada 6 horas)

Ajuste Renal


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+57%5Bvolume%5D+AND+3402%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+57%5Bvolume%5D+AND+5811%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nature+reviews.+Microbiology%22%5BJour%5D+AND+2%5Bvolume%5D+AND+289%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+48%5Bvolume%5D+AND+4718%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+44%5Bvolume%5D+AND+357%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+54%5Bvolume%5D+AND+460%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Meia-vida
(Normal/ESRD, h

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Piperacilina : 1/3-5
Tazobactam: 1/2,8

Situacéo clinica

Dosagem padrao

anti - Pseudomonas ,
dosagem padréao

Prolongado infuséo

Dose de 3,375 g IV g6h (mais de | 4,59 IV acada 6h (mais de | 4,5 g IV durante 30 min,

Referéncia Funcdo | 30 min) 30 min) depois 3,375 g (durante 4 h) a

Renal Normal cada 8h

CrCl >40 3,375 gramas a cada 6h | 4,5 g q6h sem mudanga

CrCl 20-40 2,25 gramas a cada 6h 3,375 gramas a cada 6h sem mudanga

CrCl <20 2,25 gramas a cada 8h 2,25 gramas a cada 6h 3,375 g (mais de 4 horas ) a

cada 12h

hemodiélise 2,25 gacada12h (+ 2,25 g a cada 8h (+ extra 3,375 g (mais de 4 horas ) a
extra 0,75 g AD) 0,759 AD) cada 12h

CAPD 2,25 gacada 12h 2,25 gramas a cada 8h sem dados

CRRT 2,25 gramas a cada 6h MIC <16: 3,375 gm (mais | 4,5 gm (maisde 4 h) a cada

de 30 min) a cada 6h (Clin
J Am Soc Nephrol

2012;7:452)

8h: pip conc >64 pg/mL para
50% do intervalo de dosagem
alcancado em 18/20 pacientes

com CVVHDF (Pharmacother
2015;35:600)

Outro ajuste
e Obesidade :

o 6,759 IV durante 4 horas e dosado a cada 8 horas ; ainda ndo ha dados sobre a
dosagem de obesos morbidos com funcéo renal prejudicada.

o Os dados precisam de confirmacdo. Baseado em 14 pacientes obesos com peso real
>130 kg e IMC >40 kg/m 2 . Ref: Int J Antimicrob Ag 41:52, 2013. Dose alta necessaria
para garantir concentra¢cdes adequadas de piperacilina e tazobactam para patégenos
com MIC <16 pg/mL, mas o aumento do risco de sangramento ¢ uma preocupacao,
principalmente na disfuncdo renal

« ECMO

o sem dosagem ajustamento recomendado .

o Esta recomendacéo é baseada em dados de um estudo prospectivo de 21 pacientes
adultos em estado critico com ECMO pareados com controles. N&o foi observado
nenhum efeito significativo novolume de distribuicdo ou exposicdo da piperacilina.

Observe que a farmacocinética do tazobactam ndo foi avaliada. (J Antimicrob Chemother
2021 Feb 11 [Epub ahead of print])

Efeitos Adversos

o Adisfuncdo plaquetaria pode ocorrer em pacientes com insuficiéncia renal, devido a
agregacdo plaquetaria prejudicada J Infect Dis 155:1242, 1987 ).

e Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis Haemostasis 11:169, 2012 ).).
Também pode ocorrer com Vancomicina e pacientes frequentemente expostos & combinac&o.
Dificil dizer qual droga é responsavel ( J Clin Anesthesia 27: 602, 2015 )

« Reac0es alérgicas podem ocorrer com qualquer um dos antibioticos beta-lactamicos.

o Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3,2%), flebite local (1%), febre (2%),
erupgéo cutanea (4%), doenca do soro, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia,
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33569597/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+clinical+anesthesia%22%5BJour%5D+AND+27%5Bvolume%5D+AND+602%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

trombocitopenia, aumento de PT/PTT, nduseas/vomitos (7%), diarreia (11%), colite por C.
difficile , aumento dos testes da funcédo hepatica, aumento da BUN/Creatinina, dor de cabeca
(8%), confuséo (rara), convulsdes (rara).
Possivel aumento da incidéncia de lesdo renal aguda. A combinacao de vancomicina com
piperacilina-tazobactam aumenta o risco de nefrotoxicidade da vancomicina?
Muitos estudos observacionais retrospectivos relataram um risco aumentado de lesdo renal
aguda em associagdo com a combinacéo de piperacilina-tazobactam e vancomicina em
comparagdo com qualquer uma das drogas isoladamente ( Clin Infect Dis 2017:65:2137 )

o Nenhum risco aumentado relatado de LRA se a vancomicina for combinada com

cefepima ou meropenem ( Antimicrob Agents Chemother 2018;62: e00264-18)
o A nefrotoxicidade atribuivel devido a vancomicina devido em parte a maltiplos fatores
de confusdo ( J Antimicrob Chemother 75:1031, 2020 )

Em praticamente todos os estudos pertinentes, os desfechos de leséo renal aguda utilizaram
alteracdes na creatinina sérica como um marcador substituto para alteraces na taxa de
filtragcdo glomerular.
Em um modelo de rato de nefrotoxicidade por vancomicina, houve auséncia de aumento da
toxicidade com piperacilina/tazobactam concomitante. Em vez de altera¢des na creatinina
sérica, um marcador especifico de toxicidade tubular foi utilizado
Os autores especulam que o aumento da creatinina sérica com piperacilina/tazobactam é
consequéncia da competicdo da piperacilina com a creatinina pela secrecéo tubular. Em suma,
um marcador funcional e ndo tdxico. Consulte Clin Infect Dis 71:426, 2020.

o Referéncia : J Antimicrob Chemother 75:1228, 2020.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis

C. koseri
Capnocytophaga sp.

E. coli (S)

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. morganii

P. aeruginosa

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
C. diphtheriae
Clostridium sp.

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

F. necrophorum
H. influenzae
Kingela sp.

L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
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https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/actinomyces-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/actinomyces-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/actinomyces-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/aeromonas-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/arcanobacterium-c.-haemolyticum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/arcanobacterium-c.-haemolyticum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/arcanobacterium-c.-haemolyticum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/c.-diphtheriae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/c.-diphtheriae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/c.-diphtheriae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/c.-diphtheriae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/clostridium-perfringens
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/e.-faecalis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/eikenella-corrodens
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/eikenella-corrodens
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/eikenella-corrodens
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/fusobacterium-necrophorum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/fusobacterium-necrophorum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/fusobacterium-necrophorum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/fusobacterium-necrophorum
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/haemophilus-influenzae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/haemophilus-influenzae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/haemophilus-influenzae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/haemophilus-influenzae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/kingella-kingae
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/listeria-monocytogenes
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/listeria-monocytogenes
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/listeria-monocytogenes
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/listeria-monocytogenes
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/leptospira-interrogans
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/moraxella-catarrhalis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/neisseria-meningitidis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/cutibacterium-acnes
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/proteus-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/pasteurella-multocida
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/pasteurella-multocida
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/pasteurella-multocida
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/pasteurella-multocida
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/proteus-sp

Peptoestreptococos

Prevotella sp.

Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus

Salmonela sp.

Serratia marcescens

Shigella sp.

Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

e S.pyogenes gp A

Y. enterocolitica

Farmacologia
Classe Anti-pseudomonal Penicilina
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Categoria p/ Gravidez B

Principais Interacdes Medicamentosas

Medicamento Efeito em concentracdo Gestdo sugerida

Metotrexato T MTX Monitorar ou evitar

Cefalosporinas, visao geral

Classificacao

O seguinte esquema de classificagdo é baseado no padrédo original de atividade antibacteriana para
cada droga.

12 Geracao

e Espectro de atividade: S. aureus (MSSA), estreptococos, cobertura limitada de Gram-negativos (por
exemplo, algumas cepas de E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis ), baixa cobertura anaerébica
e parenteral
o Cefazolina
e Oral
o Cefadroxila
o Cefalexina


https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/peptostreptococcus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/peptostreptococcus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/bacteroides-prevotella-parabacteroides
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/bacteroides-prevotella-parabacteroides
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/bacteroides-prevotella-parabacteroides
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/providencia
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus_aureus_MSSA
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-epidermidis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-lugdunensis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-lugdunensis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-lugdunensis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-lugdunensis
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-saprophyticus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-saprophyticus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-saprophyticus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-saprophyticus
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/salmonella-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/serratia-marcescens-1
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/shigella-sp
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/staphylococcus-coagulase-negative-species
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/yersinia-enterocolitica
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/parenteral/1st-generation/cefazolin
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/oral/1st-generation/cefadroxil
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/oral/1st-generation/cephalexin

2% Geragao

e Espectro de atividade: geralmente menos atividade contra cocos Gram-positivos, atividade melhorada
contra H. influenzae
e Oral

o Cefuroxima axetil
o Cefaclor
o Loracarbef ( onde disponivel)
o cefprozil
e parenteral
o Cefuroxima
o Cefamicinas: atividade contra anaerdbios, incluindo Bacteroides spp.; pode ser ativo in vitro vs.
bacilos gram-negativos aerébicos produtores de ESBL, mas faltam dados de eficacia clinica
= Cefoxitina
= Cefotetan
= Cefmetazol

32 Geragao

e Atividade expandida contra bacilos gram-negativos; os agentes parenterais melhoraram a penetracéo no
SNC; todos estéo sujeitos a inativacdo por ESBLs e AmpC beta-lactamases produzidas por Gram-negativos
o Parenteral:

= Cefotaxima (onde disponivel)

= Ceftriaxona

= Ceftizoxima: atividade contra anaerébios

= (Ceftazidima: atividade contra Pseudomonas aeruginosa; ndo recomendado para
tratamento de meningite bacteriana

= Cefoperazone - sulbactam : atividade contra Pseudomonas aeruginosa e bactérias
anaerdébias, incluindo Bacteroides spp.; ndo recomendado para tratamento de meningite

bacteriana
o Oral:
= Cefdinir
= Cefditoreno pivoxil
= Cefixima

»  Cefpodoxima proxetil
=  Ceftibuteno

Geracdo Avancada

e Cefalopsorinas com espectro antibacteriano aumentado contra organismos selecionados; fraca atividade
contra anaerdbios Gram-negativos, Bacteroides spp. em particular; apenas parenteral

o Cefepima: algumas vezes referida como uma cefalosporina de 42 geracéo ; atividade contra
organismos produtores de P. aeruginosa e AmpC; boa penetracdo no SNC

o Ceftarolina acetato de fosamil: atividade contra MRSA devido a sua afinidade para ligar PBP2a, a
proteina que medeia a resisténcia a meticilina

o Ceftobiprole: atividade contra MRSA devido a sua afinidade para ligar PBP2a, a proteina que
medeia a resisténcia & meticilina

o Ceftolozane - tazobactam: atividade contra Pseudomonas aeruginosa , produtores de ESBL,
alguns produtores de AmpC

o Ceftazidima-avibactam: mesmo espectro de atividade que a Ceftazidima mais atividade contra
produtores de ESBL, produtores de AmpC, Gram-negativos produtores de serina carbapenemase
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o Cefiderocol: atividade contra produtores de ESBL, produtores de AmpC, Gram-negativos
produtores de carbapenemase, incluindo ndo fermentadores como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. e Stenotrophomonas maltophilia; nenhuma atividade contra organismos Gram-
positivos ou organismos anaerobios

Distribuicdo e Penetracao
e As cefalosporinas atingem concentragfes terapéuticas nos fluidos pericardico, peritoneal, pleural e sinovial
e na urina.
e Penetracdo no LCR: Cefotaxima , Ceftizoxima e Ceftriaxona sdo aprovados para tratamento de meningite
e Penetracdo biliar: cefazolina , ceftriaxona atingem os niveis mais altos na bile

Efeitos Adversos, Alergia

e Alergia, alergenicidade cruzada
o O efeito adverso mais comum é a alergia a medicamentos beta-lactdmicos

=  Alta porcentagem de historias de "alergia a penicilina”. Identificar a falsa alergia a
penicilina por meio de histéria detalhada e teste de alergia a penicilina € um componente
vital da administracdo antimicrobiana. ( Clin Infect Dis 2019, 68:157 ); JAMA
2019:321:188 ; N Engl J Med 2019;381:2338; Lancet 2019;393:183

e Aumento do risco de colite mediada por toxina C. difficile com o uso de qualquer cefalosporina,
especialmente as de 32 geragéo.

e Todos os antibidticos beta-lactamicos tém potencial para aumentar o risco de induzir ou potencializar a
atividade convulsiva

Cefazolina

Uso e Dosagem

e Acefazolina é uma cefalosporina parenteral de primeira geragdo com uma ampla variedade de usos para
infeccdes causadas por cocos gram-positivos suscetiveis como MSSA (mas ndo MRSA ou enterococos), E.
coli , P. mirabilis e Klebsiella sp.

e O uso principal é para profilaxia cirdrgica.

Dose Adulto

Dose Usual de Cefazolina | 1-2 g IV/IM a cada 8h (maximo 12 g/dia)

Profilaxia cirdrgica 2 g IV dentro de 60 min antes da incisdo da pele

Considere 3 g se >120 kg de peso (veja abaixo)

Repita a dose 4 horas ap6s a primeira dose se ainda estiver em
cirurgia.

Dose pediétrica
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Idade > 28 dias  50-150 mg/kg/dia, dividido a cada 6-8h (maximo de 6 g/dia)

Ajuste Renal

e Referéncias: Bennett JE et al (Eds.), Principios e Pratica de Doengas Infecciosas (92 edicdo); opinido de
um 'expert.

e Em pacientes gravemente enfermos com insuficiéncia renal, considere uma dose completa inicial antes de
iniciar o regime posoldgico reduzido recomendado.

Meia-vida 2/40-70
(Normal/ESRD, hr)
Dose de Referéncia 1-2 gacada 8h
Funcdo Renal Normal
CrCl >50 1-2 gacada8h
CrCl10-50 0,5-2 g a cada 8-12h
CrCl <10 0,5-1 g a cada 24h
hemodialise 0,5-1 g a cada 24h (dose AD nos dias de dialise)

Pacientes ambulatoriais: 2 g de AD na segunda/quarta, 3 g de AD na
sexta ( Clin Infect Dis 2007;44:190).
CAPD 0,5 gacada12h

Administracdo IP para peritonite CAPD:

Uma troca/dia, 6 h min de permanéncia: 15-20 mg/kg diariamente
Todas as trocas: LD 500 mg/L, MD 125 mg/L

CRRT 1-2 gacadalzh

Outro ajuste

e Obesidade (profilaxia cirdrgica):
o Arecomendagdo padrio é3 gx 1 se > 120 kg, 2 g x 1 se <120 kg (Am J Health Syst Pharm
2013;70:195).

Efeitos adversos

o Flebite local, hipersensibilidade (5%), febre, erupcéo cutanea, anafilaxia (raro), Coombs positivo (3%),
eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, colite por C. difficile , aumento da funcéo hepatica, aumento da
BUN/creatinina.

e A cefazolina ndo compartilha cadeias laterais com nenhum outro antibi6tico beta-lactdmico. Portanto, o
risco de alergenicidade cruzada em pacientes com alergia a uma penicilina, outra cefalosporina, um
carbapenem ou aztreonam € extremamente baixo. No entanto, em pacientes com choque anafilatico
documentado por outro beta-lactdmico e necessidade premente de cefazolina, a administracéo de cefazolina
s0 deve ser realizada em instalagbes médicas equipadas para lidar com anafilaxia aguda. Refs: J Allergy
Clin Immunol 2015:;136:685 ; Clin Rev Allerg Immunol 2014;47:46 .

Espectro Antimicrobiano
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Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Arcanobacter. sp.

e E.coli(S)

« Kingela sp.

o Kilebsiella oxytoca (S)

o Kiebsiella pneumoniae (S)
e P.acnes

o P.mirabilis

e Peptoestreptococos

o S. agalactiae gp (B)

« Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

e S.pyogenesgp A

e Streptococcus viridans .

Farmacologia
Classe cefalosporina 12 geracdo
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez Categoria B

Principais interacdes medicamentosas

e Nenhuma interacdo significativa

Cefoxitina

Uso e Dosagem

e A cefoxitina é uma cefamicina parenteral, cefalosporina de 22 geragéo.
e Existem relatos de resisténcia crescente de bacilos Gram-negativos anaerébios (por exemplo, Bacteroides

sp.).

Dose Adulto
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Dose habitual 2 g IV g6-8h

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  80-160 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste Renal

Meia-vida (Normal/ESRD)/h 0,8/13-23

Dose de Referéncia /Funcdo Renal Normal 2 g acada8h

CrCl > 50-90 2 g acada 8h

CrCI 10-50 2 gacada8-12h

CrCl< 10 2 0 q24-48h

hemodiélise 2 g a cada 24h-48h; 1 g extra AD
CAPD 1 gacada 24h

CRRT 2 gacada8-12h

Outro ajuste

e Obesidade:

o Dose maior possivelmente necessaria , mas dados insuficientes para uma recomendacao firme

o Adose perioperatoria Unica de 40 mg/kg em pacientes obesos (com base no peso corporal real;
intervalo de 4-7,5 g) resultou em alcance sub6timo dos alvos farmacodinamicos tanto no soro
guanto no tecido, embora o desempenho tenha sido melhor do que uma dose simulada de 2 g. Ref:

Antimicrob Agents Chemother 60:5885, 2016 .

Efeitos adversos

e Flebite local (rara), febre, erupcéo cuténea (2%), Coombs positivo (2%), neutropenia (2%), eosinofilia
(3%), aumento de PT/PTT, Gl (2%), colite por C. difficile , aumento LFTs (3%), aumento de

BUN/Creatinina (3%).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Arcanobacter. sp.
Clostridium sp.
E. coli (ESBL)

E. coli (S)
Eikenella sp.

F. necrophorum
H. influenzae

K. granulomatis
Kingela sp.
Klebsiella oxytoca (S)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27458209
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Klebsiella pneumoniae (S)

M. morganii

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos

Prevotella sp.

Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

e S.pyogenesgpA

e Streptococcus viridans .

Farmacologia

Classe de 22 geracao
(cefamicina)

indice PK/PD  Tempo acima do MIC

Gravidez
Categoria B

o UC)

Principais interaces medicamentosas

e Sem interag0es significativas.

Cefuroxima

Uso e Dosagem

e A cefuroxima é uma cefalosporina intravenosa de 22 geragdo com atividade aumentada contra H. influenzae
(em comparacdo com as cefalosporinas de 12 geracdo). Mantém a atividade contra MSSA, S. pneumoniae
sensivel a penicilina. S. pyogenes , E. coli , P. mirabilis e Klebsiella sp.

e O uso parenteral é limitado a infecgdes menos graves da pele e profilaxia cirdrgica (alternativa a cefazolina
para cabeca e pescoco, cirurgia cardiaca).

e Paradroga oral, veja Cefuroxima axetil.

e Mais estavel vs [ - lactamase estafilocdcica do que Cefazolina.
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Dose Adulto

Dose habitual 750 mg IV/IM a cada 8h
mais sério infecgBes | Pode aumentar para 1,5 g IV a cada 6 horas
Cirurgico profilaxia | 1,5 g em 60 minutos ap6s a incisdo cirlrgica

Dose pediéatrica
Idade > 28 dias | 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
Meningite: 80 mg/kg a cada 8h

Ajuste Renal

Meia-vida 15/17
(Normal/ESRD, hr)

Dose de 0,75-1,5gacada8h
Referéncia Funcéo Renal

Normal

CrCl > 50-90 0,75-1,5 g acada 8h
CrCl 10-50 0,75-1,5 g acada 8-12h
CrCl< 10 0,75-1,5 g a cada 24h
hemodialise 0,75 -1,5 g a cada 24h (administrar a dose diaria de dialise AD)
CAPD 0,75-1,5 g a cada 24h
CRRT 0,75-1,5 g a cada 8-12h

Efeitos Adversos

e Flebite local (2%), erupcéo cuténea (raro), Coombs positivo (raro), neutropenia (raro), eosinofilia (7%),
nausea/vomito (raro), diarreia (4-11%), colite por C. difficile , aumento LFTs (4%).
e Para alergenicidade cruzada e outros efeitos adversos em toda a classe, consulte Cefalosporinas, Visdo

geral.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Nenhum
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter . sp.

B. burgdoferi

E. coli (S)

H. influenzae
Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
S. aureus MSSA
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S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

o Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

e S.pyogenesgpA

« Streptococcus viridans .

Farmacologia

Classe cefalosporina 22 geragéo

indice PK/PD ~ Tempo acima do MIC

Gravidez
Categoria B

Principais Interacdes medicamentosas

e Sem interag0es significativas

Cefotaxima

Uso e Dosagem

e A cefotaxima é uma cefalosporina parenteral de espectro expandido de 3% geracdo. A atividade in vitro
inclui muitos bacilos gram-negativos aerobicos, mas nao P. aeruginosa. Espectro semelhante ao da
Ceftriaxona, mas requer multiplas doses diérias.

e N. meningitidis resistentes a penicilina sao suscetiveis a Cefotaxima. Listeria é resistente.

e A cefotaxima € suscetivel a inativacdo tanto por beta-lactamases de espectro estendido (ESBLS) quanto por
cefalosporinases induzidas por cromossomos.

Dose Adulto
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InfecgBes com risco de vida e meningite 291V gdh
Infeccdo intra-abdominal 1-2 g IV g6-8h (com Metronidazol )
SBP (peritonite bacteriana espontanea) 2 g1V acada8h

Dose pediétrica

idade pés-natal | Dose recomendada
> 28 dias 150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Meningite: 225-300 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)
8-28 dias* 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Meningite: 150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)
0-7 dias* 100 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)

Meningite: 100-150 mg/kg/dia (dividido a cada 8-12h)

*Referéncias: Future Microbiol 2017;12:1001 ; Clin Infect Dis 2004:;39:1267

Ajuste Renal

e Metabdlito ativo da cefotaxima na doenga renal terminal. Reduzir ainda mais a dose para insuficiéncia
hepatica e renal.

Meia-vida 1,5/15-35
(Normal/ESRD)/h
Dose de Referéncia | 2 g a cada 8h

Funcdo Renal Normal
CrCl > 50-90 2 g acada 8-12h

CrCl 10-50 2 g ql12-24h
CrCl<10 2 gacada 24h
hemodialise 2 g acada 24h (+ 1 g extra AD)
CAPD 0,5-1 g a cada 24h
CRRT 2 g ql2-24h

Efeitos adversos

e Flebite local (5%), erupcéo cuténea (2%), Coombs positivo (6%), neutropenia, eosinofilia (1%),
nausea/vomito (raro), diarreia (1%), colite por C. difficile , aumento da funcéo hepatica (1 %),
fotossensibilidade (manifestada como telangiectasia fotodistribuida)

e A cefotaxima tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno, ceftizoxima,
ceftriaxona e cefepima. Pode ocorrer alergenicidade cruzada.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e H.influenzae
e Leptospira sp.

e Viridans Strep.
e Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide


https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/nitroimidazoles/metronidazole
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28758800/
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Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

B. burgdoferi

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

V. parahemolyticus

e V. vulnificus
Farmacologia
Classe cefalosporina 32 geracao
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Gravidez B
Categoria

Principais interac6es medicamentosas

Nenhuma interacéo significativa
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Ceftazidima

Uso e Dosagem

e Aceftazidima é uma cefalosporina de 32 geracdo com atividade contra P. aeruginosa. O espectro in vitro
inclui muitos outros bacilos gram-negativos aerébicos.

e Baixa atividade in vitro contra bactérias gram-positivas.

e Suscetivel a inativacdo por bactérias gram-negativas aerdbicas que sintetizam beta-lactamases de espectro
estendido (ESBLS).

e Compartilha a mesma cadeia lateral R1 que Aztreonam e Cefiderocol, portanto, pode ocorrer
alergenicidade cruzada.

Dose Adulto

Dose habitual 1-2 g IV/IM a cada 8-12h
Dose de Infuséo Prolongado / Dose inicial de 15 mg/kg 1V infundida ao longo de 30 min, em seguida,
Continuo iniciar imediatamente a infuséo continua:

— CrCl > 60 mL/min usar 6 g IV durante 24 h

— CrCl 31-50 mL/min usar 4 g IV durante 24 h

— CrClI 11-29 mL/min usar 2 g 1V durante 24 h

— Ref: Int J Antimicrob Agents 17:497, 2001 ; Antimicrob Agents Chemother
49:3550, 2005 ; Infeccdo 37:418, 2009 .

cistico Fibrose 30-50 mg/kg 1V a cada 8h (méaximo de 5 g/dia)
( P. aeruginosa )
Melioidose 40 mg/kg IV a cada 8h x 10 dias
(depois Doxiciclina ou TMP-SMX)
CAPD peritonite (dosagem de Intermitente: 1-1,5 g/dia
Infusdo Prolongada) Continuo: dose de ataque 500 mg/L, manutencéo 125 mg/L

Veja abaixo (ajuste renal) para estratégia alternativa

Dose pediétrica

Idade > 28 dias  150-200 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
CF: 300 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Ajuste Renal

e Referéncia; Mandell et al, Principios e Pratica de Doencas Infecciosas , 92 ed.

Meia-vida 1,9/13-25
(Normal/ESRD, h)
Dose de 1-2 g IV acada 8-12h
Referéncia Funcéo
Renal Normal
CrCI > 50-90 1-2 g acada 8-12h
CrCl 10-50 1-2 g q12-24h
CrCl <10 1-2 g a cada 24h



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+17%5Bvolume%5D+AND+497%5Bpage%5D+AND+2001%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+17%5Bvolume%5D+AND+497%5Bpage%5D+AND+2001%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+17%5Bvolume%5D+AND+497%5Bpage%5D+AND+2001%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
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hemodialise

0,5-1 g a cada 24h (dose AD nos dias de dialise)

CAPD
( dose intermitente )

Infec¢Bes néo peritoneais: 1,5-2 g IP q24-48h

InfecgBes peritoneais: dose de ataque de 3 g IP, entdo 1-2 g IP a cada 24hou 2 g IP
g48h

Antimicrobiano Agentes Chemother 58:19, 2014

CRRT 1-2 g acada 8-12h Farmacoterapia 2009;29:562
SLED (Dialise 1 g a cada 8h (atinge 50% fT > MIC para patdgenos suscetiveis)
sustentada de baixa 2 g acada 12h (atinge 100% fT > MIC para patdgenos suscetiveis)
eficiéncia) (Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)
Efeitos Adversos

e Irritacdo na pele; aumento da suscetibilidade a queimaduras solares.

e Aproximadamente 5% dos pacientes com reacdo de hipersensibilidade imediata & Penicilina podem
demonstrar hipersensibilidade a uma cefalosporina ( N Engl J Med 354:601, 2006 ; comentario, N Engl J

Med 354:2293, 2006 ).

e O uso excessivo pode resultar em aumento da incidéncia de diarreia associada a C. difficile e/ou selecéo de

E. faecium resistente a vancomicina.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e P.aeruginosa

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

C. koseri

P. acnes

P. mirabilis

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.

S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

Capnocytophaga sp.

E. coli (S)

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis
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e S.pyogenes gp A
e V. parahemolyticus
e V. vulnificus

Farmacologia
Classe cefalosporina 32 geracéo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacdo Farmacéutica injecdo
Gravidez B
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

e ndo significativo interaces

Ceftriaxona

Uso e Dosagem

e A ceftriaxona é uma cefalosporina parenteral de 32 geracdo com atividade contra muitos bacilos gram-
negativos aerdbios e, além disso, S. pneumoniae , N. meningitidis e MSSA.

e N&o tem atividade contra Listeria sp., enterococos, MRSA, P. aeruginosa e B. fragilis .

e A ceftriaxona é suscetivel a inativacao por beta-lactamases de espectro estendido (ESBLS) e
cefalosporinases induzidas por cromossomos.

e Emum estudo piloto: 2 g uma vez ao dia por infusdo continua foi superior a 2 g em bolus uma vez ao dia (
J Antimicrob Chemother 59:285, 2007 ).

Dose Adulto

Dose habitual 1-2 g IV a cada 24h

meningite purulenta 291V acadal2h

Uretrite gonocécica 500 mg IM x1 se <150 kg, 1 g IM x1 se >150 kg
(MMWR 2020;69:1911)

PPE (postexposure 250 mg IM x1
prophylaxis)
meningococica
(idade >15)

Dose pediatrica

e Nao use Ceftriaxona em recém-nascidos com bilirrubina elevada.

Idade > 28 dias 50-100 mg/kg a cada 24h
Meningite: 50 mg/kg a cada 12h
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PPE meningocécica 125 mg IM x1 dose
(idade <15)

Ajuste Renal

e Nenhum

Ajuste Hepatico

e O ajuste da dose ndo deve ser necessario. No entanto, em pacientes com disfuncéo hepatica e doenca renal
significativa, limite a dosagem a 2 gramas por dia.

Outro ajuste

e Obesidade: Estudo de coorte retrospectivo sugere falha clinica mais provavel em pacientes obesos tratados
com dosagem padrdo; dados de maior qualidade sdo necessarios antes que uma recomendacéo seja
apropriada (Diseases 2020;8:E27).

Efeitos adversos

e Pseudocolelitiase secundaria a lodo na vesicula biliar por ultrassom (50%), sintomatico (9%) ( N Engl J
Med 322:1821, 1990 ).

e Mais provavel com Ceftriaxona >2 gm/dia e com paciente em nutri¢cdo parenteral total e sem comer ( Ann
Intern Med 115:712, 1991 ).

e O significado clinico ainda ndo esté claro, mas levou a colecistectomia ( J Infect Dis 171:356, 1995 ) e
pancreatite biliar ( Ped Infect Dis J 17:662, 1998 ).

e Precipitados urinarios, que podem ser detectados na ultrassonografia renal e que podem ser assintomaticos
ou associados a sinais e sintomas de urolitiase, relatados principalmente em criancas; reversiveis com a
descontinuacéo do medicamento, o que é recomendado se ocorrerem.

o Flebite local (2%), febre (raro), erup¢éo cuténea (2%), neutropenia (2%), eosinofilia (6%), aumento de
PT/PTT, nausea/vomito (raro), diarreia (3%), aumento de uréia /Creatinina (1%), dor de cabeca (raro).

e A ceftriaxona tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefotaxima, cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno,
ceftizoxima e cefepima. Pode ocorrer alergenicidade cruzada.

e Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis & Haemostasis 2012,11:169 )

e Interacdo medicamentosa: 0 uso concomitante de lansoprazol com ceftriaxona teve intervalos QTc mais
longos com uma chance 1,4 vezes maior de ter um intervalo QTc acima de 500 ms ( J Amer Coll Cardiol
2016;68:1756 )

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. burgdoferi

E. coli (S)

H. ducreyi

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
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Leptospira sp.
M. morganii

N. meningitidis
Viridans Strep.
Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.
Eikenella sp.

F. necrophorum

K. granulomatis

M. catarrhalis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
o Streptococcus anginosus
e Streptococcus sp. gp C,F,G
e S. pneumoniae

e S.pyogenes gp A

e V. parahemolyticus

e V. vulnificus

Farmacologia
Classe cefalosporina 32 geracgéo
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacao IV/IM

Farmacéutica

Gravidez
Categoria B
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Principais interaces medicamentosas

e Aumento do risco de prolongamento do intervalo QTc em pacientes que receberam ceftriaxona e
lansoprazol ( J Amer Coll Cardiol 2016:68:1756 ).

Cefepima

Uso e Dosagem

e A cefepima é uma cefalosporina de 42 geracdo com uma estrutura que permite uma melhor e mais rapida
penetracdo através da parede celular de bacilos gram-negativos aerébicos.

e A cefepima tem atividade in vitro contra MSSA, Neisseria sp., H. influenzae e uma ampla gama de bacilos
gram-negativos, incluindo P. aeruginosa ( Lancet Infect Dis 7:338, 2007 ).

e Cefepima pode ser ativa contra bacilos gram-negativos aerdbicos produtores de ESBL se administrado em
altas doses: 2 g IV a cada 8h. No entanto, a droga de escolha para bacilos Gram-negativos produtores de
ESBL é um carbapenem .

e Mais ativo contra St. aureus (MSSA) do que as cefalosporinas de 32 geracéo.

e Consulte Cefalosporinas, Visao geral , para problemas de toda a classe.

Dose Adulto
Dose habitual 1-2 g IV acada 8-12h
MDR GNB 2 g IV a cada 8h (dose alta)
Dose de Infusdo Dose inicial de 15 mg/kg IV durante 30 min e imediatamente iniciar a
Continua infusdo continua:

— Se CrCl >60 mL/min: 6 gm IV durante 24 h

— Se CrCl 30-60 mL/min: 4 gm IV durante 24 h

— Se CrClI 11-29 mL/min: 2 g IV durante 24 horas

Consulte J Antimicrob Chemother 57:1017, 2006 ; Am J Health Syst
Pharm 68:319, 2011 .

Dose pediatrica

Idade > 28 dias N&o pseudomonal: 100 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
Pseudomonal: 150 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)

Ajuste Renal

e Meia-vida da cefepima: 2 horas na funcao renal normal, 18 horas na insuficiéncia renal terminal.
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e Atabela fornece recomendacGes com base na dose-alvo usada em pacientes com fun¢ao renal normal.
e Referéncia da tabela: informacdes de prescri¢do do fabricante (exceto recomendacdo CRRT).
e Ver Comentarios sobre convulsGes em pacientes com insuficiéncia renal.

500 mg a cada 12h 1 gacada12h 2 gacada 12h 2 g acada 8h
CrCI >60 mesmo mesmo mesmo mesmo
CrCI 30-60 500 mg a cada 24h 1 g acada24h 2 gacada 24h 2 gacada 12h
CrCl 11-29 500 mg a cada 24h 500 mg a cada 24h 1 gacada 24h 2 g acada 24h
CrCl<11 250 mg a cada 24h 250 mg a cada 24h 500 mg a cada 24h 1 g acada24h
hemodiéalise 19, depois500 mga | 1g,depois500mga | 1 g, depois 500 mga 1 g acada 24h AD
cada 24h AD cada 24h AD cada 24h AD
CAPD 500 mg g48h 1 grama g48h 2 0 g48h 29 0g48h
CRRT sem dados sem dados sem dados 2 g acada 24h. Relato de 3
pacientes com concentracdo
sérica abaixo da CIM de P.
aeruginosa etioldgica ;
necessario Tdose para 2 g IV
acada 12h q12h (
Antimicrob Agents
Chemother 56:2178, 2012).

Outro ajuste

e Obesidade :
o Aumento modesto da dose : 2 g IV a cada 8h em vez do habitual a cada 12h
o Dados de 10 pacientes (IMC médio 48) submetidos & cirurgia bariatrica; regime rende T livre >
MIC de 60% para MIC de 8 p g/ mL. Ref: Obes Surg 22:465, 2012 .
e ECMO:
o Considere a reducdo da dosagem e/ou monitoramento de drogas terapéuticas ( Int J Antimicrob
Agents 2021;58:106466 ).

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1,5%), flebite local (1%), hipersensibilidade, erupcdo
cutanea (2%), Coombs positivo (14%), neutropenia (1%), eosinofilia (1%), trombocitopenia, aumento de
PT/PTT, nausea/vomito (1%), diarréia (1%), colite por C. difficile , aumento da funcdo hepatica, dor de
cabeca (2%).

e A cefepima tem a mesma cadeia lateral R1 que a cefotaxima, cefpodoxima, cefpiroma, cefditoreno,
ceftizoxima e ceftriaxona. alergenicidade cruzada poderia ocorrer .

e Reacdo de rubor (semelhante a sindrome de liberacdo de histamina da vancomicina) relatada: Antimicrob
Agents Chemother 56:6387, 2012 .

e Neurotoxicidade :

o Aviso de seguranca da FDA: Risco de estado de mal epiléptico ndo convulsivo (ver Comentario)

o A cefepima pode inibir competitivamente o principal neurotransmissor inibitorio do SNC: o
GABA.

o Toxicidade é concentragdo dependente

o A funcéo renal prejudicada é um fator de risco
As manifestacbes podem incluir qualquer um ou todos de: confusdo, perda de atengéo,
desorientacdo, comportamento anormal, agitacdo, alucinagdes, espasmos mioclénicos, mutismo,
consciéncia prejudicada ou coma

o Diagnéstico : EEG

o Refs.: J Antimicrobiano Chemother 2020;75:718 ; Peito 2020; 158(1):157-163 .
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Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

@)
@)
@)
@)

C. freundii

C. koseri

P. aeruginosa
Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O 0O 0O OO OO O0OO0OO0OO0OO0ODOBODOOoODOOOOOOOoOOOOOOOOoOOoOOoOOo

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
Capnocytophaga sp.

E. cloacae

E. coli (S)

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

V. parahemolyticus

V. vulnificus

o Viridans Strep .
Farmacologia
Classe cefalosporina de 42 geracéo
Indice PK/PD Tempo acima do MIC

Preparacdo Farmacéutica

Injetavel

Gravidez
Categoria

Sem dados humanos; nenhuma evidéncia de efeitos adversos no

desenvolvimento em animais.

Principais Interacdes medicamentosas




e ndo significativo interacoes

Comentarios

e atualizacdo de seqguranca da FDA de junho de 2012 , os médicos sao alertados sobre a ocorréncia de estado
de mal epiléptico ndo convulsivo em pacientes com insuficiéncia renal tratados com Cefepime, a maioria
dos quais ndo recebeu doses adequadamente ajustadas. A atividade convulsiva foi resolvida apos a
descontinuacdo do medicamento e/ou hemodialise na maioria dos pacientes. A FDA recomenda ajuste de
dose em pacientes com CrCl < 60 mL/min.

Carbapenémicos, Visao Geral
Viséo geral

e Espectro de atividade :
o Os carbapenémicos tém o mais amplo espectro de atividade de qualquer um dos antibidticos beta-
lactdmicos.
o Tente reservar para o0s pacientes gravemente enfermos.
o Drogas de escolha para bacilos gram-negativos aerdbicos produtores de ESBL.
e Alergenicidade cruzada com outros beta-lactamicos :
o Emestudos de pacientes com histérico de alergia a penicilina, mas sem teste cutaneo
confirmatério, 0-11% tiveram reacdes alérgicas quando tratados com um carbapenem ( J
Antimicrob Chemother 54:1155, 2004 ).
e convulsdes: Todos os beta-lactdmicos ( penicilinas , cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos)
em alta concentracdo podem causar convulsdes ( J Antimicrob Chemother 45:5, 2000 ).
o Emum modelo de coelho, o imipenem foi 10 vezes mais neurotdxico do que a benzilpenicilina ( J
Antimicrob Chemother 22:687, 1988 ).
= Emum ensaio clinico de Imipenem para meningite pediatrica, o ensaio foi interrompido
devido a convulsbes em 7/25 receptores de Imipenem; dificil de interpretar porque a
meningite purulenta causa convulsdes ( Ped Inf Dis J 10:122, 1991 ).
= Em pacientes febris neutropénicos com cancer, convulsdes relacionadas ao IMP relatadas
em 2% ( Clin Infect Dis 32:381, 2001 ; Peds Hem Onc 17:585, 2000 ).
= Risco com Imipenem reduzido com atencdo cuidadosa a dosagem ( Epilepsia 42:1590,
2001).
o Na meta - anélise :
= Risco de convulsdo com carbapenémicos maior do que com antibidticos beta-lactamicos
ndo carbapenémicos
= Nenhuma diferenca estatistica no risco de convulsdo em estudos que comparam
diretamente imipenem e meropenem ( JAC 69:2043, 2014 )
o Mecanismo postulado: Ligacéo da droga ao receptor GABA. O imipenem liga-se com maior
afinidade do que o meropenem.
o Folheto informativo, percentagem de convulsdes: Ertapenem 0,5, Imipenem 0,4, Meropenem 0,7.
No entanto, em 3 ensaios clinicos de Meropenem para meningite bacteriana, ndo foram relatadas
convulsdes relacionadas ao medicamento ( Scand J Inf Dis 31:3, 1999 ; Drug Safety 22:191, 2000
).
e As carbapenemases sdo o principal mecanismo de resisténcia
o Trés tipos das carbapenemases:
= Serina carbapenemases: por exemplo, carbapenemases produtoras de Klebsiella (KPC)
= Metalo - beta-lactamases : carbapenemases
= Oxacilinases : por exemplo, OXA-48
o Para obter detalhes sobre resisténcia, consulte https://brcast.org.br/
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e Resumo dos métodos fenotipicos para detectar bactérias produtoras de carbapenemase ( J Clin Micro 2018;
56: €01140-18)
e doripenem

@)
@)
@)

Né&o aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia

Né&o aprovado para doses superiores a 500 mg a cada 8h.

Comparado ao Imipenem, observou-se que os pacientes tratados com Doripenem apresentaram
excesso de mortalidade e pior taxa de cura.

Agentes Especificos

o

O O O O O

doripenem

Ertapenem

Imipenem- cilastatina

Imipenem- cilastatina - relebactam
Meropenem

Meropenem -vaborbactam

Imipenem- cilastatina
Uso e Dosagem

e Imipenem - Cilastatina é um carbapenem com um amplo espectro de atividade que inclui:

@)
@)
@)

Bacilos gram-negativos aerobicos e anaerébicos.

Aerbbico gram-negativo bacilos que produzir estendido espectro beta-lactamases ( ESBLS ).
Auséncia notavel de atividade contra MRSA, E. faecium , enterococos resistentes a vancomicina e
Stenotrophomonas sp .

As MICs in vitro da Imipenemcilastatina versus as espécies Proteus , Providencia e Morganella
sd0 maiores do que as do Meropenem. MICs para ambos 0s medicamentos estdo na faixa
suscetivel (Can J Infect Dis Med Micro 2014;25: 285)

e Devido a sua relativa instabilidade em solucédo, Imipenem nao é adequado para terapia de infuséo
prolongada ambulatorial.

e O risco de convulséo é maior do que para 0s outros carbapenémicos.

o Cilastatina esta presente para bloquear a degradacdo enzimética de Imipenem pela desidropeptidase na
borda em escova do tabulo contorcido proximal do rim.

e Parainfeccdo por P. aeruginosa , aumentar a dose de Imipenem para 3 ou 4 g/dia divididos a cada 8h ou
6h. A infusdo prolongada de carbapenémicos (ha problemas de estabilidade)

e Em pacientes com alergia a penicilina, 11% tiveram reacdo alérgica ap6s Imipenem ou Meropenem ( Clin
Infect Dis 38:1102, 2004 );

Stewardship

e O ponto de corte atual para suscetibilidade de 1 pg/mL para carbapenémicos reduz significativamente
as taxas de suscetibilidade para certas Enterobacteriaceae ao Imipenem em comparacdo com outros
carbapenémicos, para 0s quais as taxas de suscetibilidade ndo sdo afetadas ( Can J Infect Dis Med
Microbiol 25:285, 2014 e J Antimicrob Chemother 66:2671, 2011 ).

e O mecanismo dessa suscetibilidade diferencial é desconhecido, mas pode ser devido a diferencas na
afinidade de ligacdo as proteinas de ligacdo a penicilina alvo. O significado clinico também é
desconhecido, sem falhas de tratamento documentadas em pacientes tratados com Imipenem para infec¢cdo
causada por enterobactérias exibindo suscetibilidade diferencial.
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e Os organismos mais afetados (aproximadamente % suscetivel no antigo ponto de corte de 4 pg/mL vs. %
com ponto de interrupcao
atual):
o Proteus spp : 100% vs. 65-85%;
o Morganella morganii: 100% vs. 20-40%
o Providéncia espécies : 100% vs. 70%
o Serratia espécies : 99% vs. 93%
e Asuscetibilidade ao Meropenem ndo deve ser usada como substituto para prever a suscetibilidade ao

Imipenem.
Dose Adulto
Dose habitual 500 mg IV a cada 6 horas OU 1 g IV a cada 8 horas
Para espécies bacterianas com 1g1Vg6h
suscetibilidade intermediaria

Dose pediétrica

e N&o recomendado em criangas com infec¢des do SNC devido ao risco de convulsdes.
e Nao recomendado em pacientes pediatricos com peso <30 kg com insuficiéncia renal (sem dados).

Idade >3 meses 15-25 mg/kg g6h (max 4 g/dia)
Idade 4 semanas a 3 meses ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg g6h

Idade 1 semana a 4 semanas ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg a cada 8h

Idade <I semana ( peso >1,5 kg) 25 mg/kg a cada 12h

Ajuste Renal

e Aumento do potencial de convulsdes se as doses recomendadas forem excedidas em pacientes com CrCl
<20 mL/min.
e Ref: Folheto informativo dos EUA (agosto de 2018)

Meia-vida 1/4
(Normal/ESRD, h))
Dose de Dose habitual: 500 mg a cada 6 horas OU 1 g a cada 8 horas
Referéncia ( CrCl >90) Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 1 gm g6h
CrCl 60 a <90 Dose habitual: 400 mg a cada 6 horas OU 500 mg a cada 6 horas

Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 750 mg a cada 8h

CrCl 30 a <60 Dose habitual: 300 mg a cada 6 horas OU 500 mg a cada 8 horas
Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 500 mg g6h

CrCl 15a<30 Dose habitual: 200 mg g6h OU 500 mg a cada 12h
Para espécies com suscetibilidade intermediaria: 500 mg a cada 12h

CrCl <15, Hemodialise Dose habitual: 200 mg g6h OU 500 mg a cada 12h

Para espécies com suscetibilidade intermediéria: 500 mg a cada 12h
(Administrar AD e em intervalos cronometrados a partir do final dessa
sessdo de HD)

Pacientes com CrCl <15 ndo devem receber imipenem, a menos que a
HD seja instituida em 48 horas.




CAPD 125-250 mg a cada 12h

CRRT 500-1000 mg duas vezes ao dia( AAC 49:2421, 2005 )

Outro ajuste

e Obesidade : Nenhuma
e ECMO : 750-1000 mg a cada 6 horas em pacientes de UTI sugerido com base na modelagem PK, ndo em
dados clinicos; muita variabilidade nos dados PK ( Antimicrob Agents Chemother 2020;64:600385-20 ).

Efeitos Adversos

e Risco de convulsédo, consulte Carbapenémicos, Visdo geral .

e Flebite local (3%), febre (3%), erupcéo cuténea, anafilaxia, doenga do soro, Coombs positivo (2%),
neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia, aumento de PT/PTT (raro), nduseas/vomitos (2%), diarreia (2%),
colite por C. difficile , aumento de uréia/creatinina, dor de cabeca, confusdo, ototoxicidade.

e Acilastatina previne a toxicidade renal e a hidrdlise do imipenem pelas enzimas tubulares renais.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis

E. coli (ESBL)
Klebsiella sp. (ESBL)
Nocardia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

@)
@)
©)
©)

o Actinomyces sp.

o Aeromonas sp.

o Arcanobacter . sp.

o C. freundii

o C.jejuni

o C.koseri

o Capnocytophaga sp.
o Clostridium sp.

o E.cloacae

o E.coli(S)

o E.faecalis (VS)

o Eikenella sp.

o F.necrophorum

o H.influenzae

o Kingela sp.

o Klebsiella aerogenes
o Klebsiella oxytoca (S)
o Klebsiella pneumoniae (S)
o Leptospira sp.

o M. catarrhalis

o N. meningitidis

o P.acnes

o P.aeruginosa

o P.multocida

o Peptoestreptococos
o Prevotella sp.

o S.aureus MSSA


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+49%5Bvolume%5D+AND+2421%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32253220/
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S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans

Y. enterocolitica

Farmacologia

Classe Carbapenem

indice PK/PD Tempo acima do MIC

Preparacdo Farmacéutica injecdo

Gravidez C
Categoria

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracdo (ou outro) Gestdo sugerida
BCG | eficacia de BCG Evitar co-administracéo
Ganciclovir 1 apreensao risco Monitor
Probenecida Timipenem Monitorar, ajustar dosagem
valganciclovir 1 apreensdo risco Monitor
Valpréico acido | valpréico acido Monitorar, ajustar dosagem

Imipenem-cilastatina-relebactam

Uso e Dosagem

e Combinacdo de imipenem-cilastatina com um inibidor de beta-lactamase: relebactam
e Aprovado pela FDA para 3 indicacdes:

o

Pneumonia bacteriana adquirida em hospital e associada ao ventilador em adultos com
opcdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes e causada por bactérias gram-
negativas suscetiveis: Actinetobacter calcoaceticus-baumannii , E. cloacae , E. coli , H. influenzae
, Klebsiella spp., P. aeruginosa , S. marcescens .

Infeccbes complicadas do trato urinario em adultos com opces de tratamento limitadas ou
inexistentes , incluindo pielonefrite, e causadas por bactérias gram-negativas suscetiveis: E.
cloacae, E. coli, Klebsiella spp ., P. aeruginosa.

InfecgBes intra-abdominais complicadas em adultos com opcdes de tratamento limitadas ou
inexistentes e causadas por bactérias gram-negativas suscetiveis: Bacteroides spp. , C. freundii, E.
cloacae, E. coli, F. nucleatum, Klebsiella spp ., Parabacteroides distasonis, P. aeruginosa.

e Espectro de atividade:

o

Imipenem-cilastatina-relebactam é previsivelmente ativo in vitro vs.



Enterobacteriaceae
espécies de Bacteroides
P. aeruginosa
= incluindo isolados que produzem ESBLs, cefalosporinases AmpC e
carbapenemaseses a base de serina, por exemplo, Klebsiella produtoras de
carbapenemases (KPC)

o éativovs.

Dose Adulto

MRSA

Enterococcus faecium

Stenotrophomonas maltophilia

e algumas espécies de Burkholderia .

Além disso, ndo é ativo contra metalo carbapenemases (MBL) (NDM, VIM e IMP) e
algumas oxacilinases produzidas por organismos MDR

Dose recomendada (CrCl >90 mL/min): 1,25 g IV a cada 6 horas
1,25 g = imipenem 500 mg + cilastatina 500 mg + relebactam 250 mg
Infundir durante 30 minutos

Reduza a dose se CrCl <90 (consulte Ajuste renal)

Dose pediatrica

e Aseguranca e a eficacia em pessoas com menos de 18 anos de idade néo foram estabelecidas

Ajuste Renal

Meia-vida (normal/ESRD, hr) 1/4 (imipeném)

CrC1>90 mL/min 1,25 g g6h

CrCl 60-89 mL/min 1 grama g6h

CrCl 30-59 mL/min 0,75 g g6h

CrCl 15-29 mL/min 0,5gg6h

CrCl<15emHD 0,5 g g6h (dose AD)

CAPD sem dados
e 1,25 g = imipenem 500 mg, cilastatina 500 mg, relebactam 250 mg
e 1 g=imipenem 400 mg, cilastatina 400 mg, relebactam 200 mg
e 0,75 g = imipenem 300 mg, cilastatina 300 mg, relebactam 150 mg
e 0,59 =imipenem 200 mg, cilastatina 200 mg, relebactam 100 mg

Ajuste Hepatico

e Nenhum ajuste necessario.

Efeitos adversos



Anemia

Ocorreu diarreia mediada por toxina de Clostridioides difficile
Eosinofilia

Gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarréia)

Dor de cabeca, confusdo

Reacdes de hipersensibilidade

LDH aumentado

Testes de funcdo hepéatica aumentados

Reacdes no local de infuséo

Neutropenia

Risco de convulséo, consulte Carbapenémicos, Visdo geral. Risco aumentado se combinado com acido
valproico ou divalporex sodico (evitar a combinacéo)

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o Nocardia sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

B. fragilis

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (ESBL)

E. coli (KPC)

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Klebsiella sp. (KPC)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

N. meningitidis

P. acnes

P. aeruginosa

P. multocida
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens

O 0O O OO0 0 OO OO O0OO0OO0OO0OO0ODOO0OO0OO0OO0OO0OBO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O O0O0



o Shigella sp.

o Staphylococcus coag-neg (MS)

o S.agalactiae gp (B)

o Streptococcus anginosus

o Streptococcus sp. gp C,F,G

o S. pneumoniae

o S.pyogenesgp A

o Streptococcus viridans

o Y.enterocolitica

Farmacologia

Medicamento Recarbrio | imipenem Cilastatina Relebactam
Classe - Carbapenem Inibidor DHP-1 | inibidor de 3-lactamase
indice PK/PD - Tempo acima do MIC | - 24 horas AUC/CIM
Preparacdo Farmacéutica | injegdo - - -
Gravidez Dados insuficientes em humanos; evidéncia de toxicidade embriofetal em animais
Categoria

Principais intera¢gées medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracéo (ou outro) Gestao sugerida
Ganciclovir 1Trisco de convulsio Evite a coadministracéo
Acido acido |valproico Evite a coadministracao
valpréico

Meropenem

Uso e Dosagem

e Meropenem é um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos gram-negativos aerébicos e
anaerobicos. A atividade inclui bacilos gram-negativos aerdbicos que produzem beta-lactamases de
espectro estendido (ESBLS).

e Meropenem é aprovado pela FDA para infecgdes intra-abdominais, meningite bacteriana em criangas com
idade > 3 meses e infeccGes complicadas da pele.

e O risco de convulsdo é menor do que para Imipenem, consulte.

e Em pacientes com alergia a penicilina, 11% tiveram reacdo alérgica ap6s Imipenem ou Meropenem ( Clin
Infect Dis 38:1102, 2004 ); 9% em um segundo estudo ( J Antimicrob Chemother 54:1155, 2004 ); e 0%
em 2 outros estudos ( N Engl J Med 354:2835, 2006 ; Ann Intern Med 146:266, 2007 ).

e Nao requer um inibidor da desidropeptidase (cilastatina).

e Atividade vs gram-negativos aerébicos ligeiramente melhor do que Imipenem, atividade vs Staphylococcus
e Strep ligeiramente menor; anaerébios equivalentes a Imipenem. B. ovatus , B. distasonis mais resistente a
Meropenem.

e Outros usos (ndo aprovados pela FDA) incluem infeccGes por B. pseudomallei (Melioidose).

Dose Adulto


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+38%5Bvolume%5D+AND+1102%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+38%5Bvolume%5D+AND+1102%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15486083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+2835%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+2835%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+2835%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+2835%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+2835%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annals+of+internal+medicine%22%5BJour%5D+AND+146%5Bvolume%5D+AND+266%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Meropenem Dose 1 g IV a cada 8h: Pode variar de acordo com a situacdo clinica. Veja Comentério.

Usual . . . . L N
Pode infundir rapidamente em 3-5 minutos em uma situacéo de urgéncia.

Meropenem Infusdo Se CrCl >50: 2 gm (mais de 3 h ) a cada 8h

Prolongada Se CrCI 30-49: 1 g (mais de 3 horas ) a cada 8h
Se CrCl 10-29: 1 g (mais de 3 horas ) a cada 12h
Meningite Dose Até 2 g IV a cada 8h. Para ajudar a superar o baixo nivel de penetracdo no LCR,

infundir cada dose durante 4 horas ( Antimicrob Agts Chemother 2016; 60:6619 )

Dose pediatrica

e Idade > 28 dias :

Dose de rotina 60 mg/kg/dia (dividido a cada 8h)
Meningite 120 mg/kg/dia (dividido a cada 8h). Max 6 g / dia .
cistico fibrose 120 mg/kg/dia (dividido a cada 8h). Maximo de 6 g/dia.

Observacao: os dados de PK/PD sugerem que a infusdo prolongada (mais de 3
horas ) aumenta a probabilidade de atingir o alvo versus patégenos com MIC
de 1-8 pg/mL ( JAC 2016;71:189).

Ajuste Renal

Meia-vida 1/10
(Normal/ESRD)/ h
Dose de 1 gacada 8h
Referéncia Funcdo Renal Normal
CrCl > 50-90 1 gacada 8h
CrCI 25-50 1 gacadal12h
CrCI 10-25 0,5gacadal2h
CrCl<10 0,5 g a cada 24h
hemodialise 0,5 g a cada 24h (administrar dialise dose diaria AD)
CAPD 0,5 g a cada 24h
CRRT 1 gacada12h
TRENO 0,5 g acada8h
(_Critico Cuidado 22:25, 2018)

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1,2%), flebite local (1%), hipersensibilidade (3%),
erupcao cutanea, anafilaxia, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia, nduseas/vémitos
(4%), diarreia (5%) , aumento da funcédo hepatica (4%), cefaléia (3%).

e Risco de convulsdo, consulte Carbapenémicos, Visdo geral .


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27572392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26416780/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29382394

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

B. fragilis

C. freundii

C. koseri

E. coli (ESBL)

Klebsiella sp. (ESBL)

P. aeruginosa

Providéncia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O O O O O

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

C. jejuni
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans .
o Y. enterocolitica

Farmacologia

Classe Carbapenem
Indice PK/PD Tempo acima do MIC

O O O O OO OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OBOBO0oOO0OO0ODOHO OO OO OO O OOOOOoOOoOOoOOoOoooo




Preparacdo Farmacéutica Injetavel

Gravidez B
Categoria

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracdo (ou outro) Gestdo sugerida

BCG | eficacia de BCG Monitor

Probenecida 1 meropenem Monitor

Valproico acido | valproéico acido Evitar co-administracéo
Comentarios

e Em pacientes com sepse grave e choque séptico, ovolume de distribuicdo costuma aumentar e a depuracédo
renal pode variar amplamente. Portanto, a probabilidade de atingir perfis de concentracéo sérica desejaveis
pode ser reduzida em comparacao com os dados obtidos emvoluntarios saudaveis.

e Usando simulacdes baseadas em dados de nove pacientes com sepse grave/choque septico, 0s niveis séricos
mais desejaveis foram alcangados aumentando os tempos de infusdo de 1 para 4 horas. Nos doentes mais
graves, pode ser necessario aumentar a dose para 2 g a cada 8 horas e prolongar o tempo de infusdo de cada
dose ( Antimicrob Agents Chemother 59:2995, 2016 ).

Ertapenem
Uso e Dosagem

e Ertapenem é um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos gram-negativos aerobicos e
anaerdbicos. Ao contrario dos outros carbapenémicos, Ertapenem ndo tem atividade contra P. aeruginosa .

e Dos carbapenemas licenciados, o Ertapenem é o mais suscetivel as carbapenemases produzidas por
espécies de Klebsiella e outros bacilos gram-negativos aerobicos.

e Aprovado pela FDA para tratamento de pneumonia adquirida na comunidade, infecgcdes complicadas do
trato urindrio, infeccdes pélvicas, infeccdes da pele/estrutura da pele e profilaxia para cirurgia colorretal.

e Pode ser administrado IM ou V. Lidocaina é diluente para uso de Ertapenem IM;

Dose Adulto

Dose habitual 1 g IV/IM a cada 24h

Dose pediétrica
Idade > 28 dias 30 mg/kg/dia, dividido a cada 12h (maximo 1 g/dia)

Ajuste Renal
Meia-vida 4/>4
(Normal/ESRD, h)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+59%5Bvolume%5D+AND+2995%5Bpage%5D+AND+2015%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

Dose de 1 gacada24h
Referéncia Fungdo Renal
Normal
CrCl > 30-90 1 gacada24h
CrCl< 30 0,5 g a cada 24h
CrCl<10 0,5 g a cada 24h
Hemodiélise (HD) 0,5 gacada 24h

(se administrado dentro de 6 horas antes da HD,
administre 150 mg de suplemento AD. Se
administrado >6 horas antes da HD, nenhum
suplemento AD é necessario).

Um estudo farmacocinético recente sugere que AD de
0,5 g trés vezes por semana mantera concentragdes
minimas adequadas com presumivelmente menos risco
de toxicidade por acimulo de drogas ( AAC
2019;63:€01427-19).

CAPD 0,5 g IV a cada 24h ( AAC 56:725, 2012)
CRRT 0,5-1 g IV a cada 24h ( AAC 58:1320, 2014 )
TRENO 1 g a cada 24h

(Can J Kidney Health Dis 5:1, 2018)

Outro ajuste

e Obesidade

o Os dados farmacocinéticos sugerem que um aumento modesto da dose pode ser apropriado,
particularmente na obesidade extrema ou quando as MICs do patégeno estédo elevadas (
Antimicrob Agents Chemother 2018;62:e00784-18 ; Eur J Clin Pharmacol 2019;75:711 ; Minerva

Anestesiol 2014:80: 1005 ; Antimicrob Agents Chemother 2006:50:1222 ). Em um relato de caso,

1,5 g a cada 24 horas forneceu exposicdo adequada ao medicamento para bactérias suscetiveis em
um paciente de 250 kg com pneumonia ( Case Rep Crit Care 2017 :5310768 ).

Efeitos Adversos

e Relatos de DRESS: erupc¢éo cutanea, eosinofilia, sindromes sistémicas.

e Flebite local (4%), febre, erupgéo cutanea, anafilaxia, Coombs positivo (1%), neutropenia, eosinofilia,
nausea/vomito (3%), diarreia (6%), aumento da funcéo hepética (6%), dor de cabeca (2%) .

e Mdsculo fraqueza descrito .
e E possivel uma reacdo de hipersensibilidade ao diluente de lidocaina.
e O risco de convulséo é muito baixo ( Int J Antimicrob Agents 31:290, 2008 ).

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o B.fragilis

o E.coli (ESBL)
o Providéncia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31527026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31527026/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+725%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+58%5Bvolume%5D+AND+1320%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30116545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30061283
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30511329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24476845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24476845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24476845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24476845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24476845
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16569832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29119027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29119027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29119027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+31%5Bvolume%5D+AND+290%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+31%5Bvolume%5D+AND+290%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+31%5Bvolume%5D+AND+290%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+31%5Bvolume%5D+AND+290%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+31%5Bvolume%5D+AND+290%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

C. jejuni
C. koseri

E. coli (S)

P. acnes

O OO O 0O OO O0OO0OO0OO0OO0OODOBO0OO0OOOOH O OO OOOOOOHOOOOOoOOoOOoOOoOOoOOoOoooo

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
C. freundii

Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.
E. cloacae

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae
Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans .

Farmacologia
Classe Carbapenem
Indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacdo Farmacéutica injecdo

Resumo do Dados humanos insuficientes. N&o
risco de gravidez ha evidéncia de toxicidade em
animais.
Droga Principal Interacoes

Medicamento

Efeito na concentracdo (ou outro)

Gestdo sugerida

Probenecida

1 ertapenem

Monitorar, ajustar dosagem




| Valpréico acido | | valpréico acido | Evitar co-administraco

Doripenem

Uso e Dosagem

e O doripenem é um carbapenem com amplo espectro de atividade contra bacilos Gram-negativos aer6bicos
e anaerdbicos.

e Aprovado pela FDA para o tratamento de infeccbes complicadas intra-abdominais e do trato urinario.

e Andncio de seguranca do FDA (2012): O teste de Doripenem para o tratamento de PAV foi interrompido
precocemente devido a questdes de seguranca. Comparado ao Imipenem, observou-se que 0s pacientes
tratados com Doripenem apresentaram maior mortalidade e pior taxa de cura.

e NOTA: Doripenem ndo é aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia;

e Doripenem nédo é aprovado para doses superiores a 500 mg a cada 8 horas.

e O doripenem tem maior estabilidade em solucéo do que o imipenem ou 0 meropenem ( J Antimicrob
Chemother 65:1073, 2010 ; Clin Infect Dis 49:291, 2009 ),requer tempos de infusdo mais longos.

Dose Adulto

Intra-abdominal complicada ou | 500 mg IV a cada 8h (infuséo de 1 hora)
ITU complicada
Dosagem p/ infuséo prolongado | Se CrCl>50: 500 mg (mais de 4 horas ) a cada 8h
Se CrCl 30-49: 250 mg (durante 4 horas ) a cada 8h
Se CrCl 10-29: 250 mg (durante 4 horas ) a cada 12h

Dose pediatrica

Seguranga e eficacia em criangas ndo estabelecida

Ajuste Renal

Meia-vida 1/18
(Normal/ESRD, h)
Dose de 500 mg a cada 8h
Referéncia Funcdo Renal Normal
CrCl > 50-90 500 mg a cada 8h
CrCl1 >30-<50 250 mg a cada 8h
CrCl > 10-<30 250 mg a cada 12h
CrCl <10 sem dados
hemodiélise sem dados
CAPD sem dados
CRRT 500 mg IV a cada 8h (JAC 69:2508, 2014)

Efeitos Adversos

e Reacdes adversas mais comuns (>5%): dor de cabeca, nausea, diarréia, erupcao cutanea, flebite.
Convulsdes relatadas na vigilancia pés-comercializagao. Pode diminuir os niveis séricos de acido
valpréico.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20176578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+49%5Bvolume%5D+AND+291%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24879665

e cruzada: consulte Carbapenémicos, Visdo geral e Visao geral da alergia a penicilina (Beta lactam).

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o Providéncia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

B. fragilis

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Capnocytophaga sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

E. coli (ESBL)

E. coli (S)

Eikenella sp.

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

N. meningitidis

P. acnes

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A
Streptococcus viridans
Y. enterocolitica
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Farmacologia

Classe Carbapenem
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparagdo Farmacéutica injecdo
Gravidez B
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento | Efeito em concentracdo Gestéo sugerida
Probenecida 1 doripenem Monitor
Valproico | valproéico acido Evitar co-administracdo
acido

Meropenem-Vaborbactam
Uso e Dosagem

e Uma combinagdo de meropenem -+ vaborbactam , inibidor de 3 -lactamase formado por &cido borénico
ciclico farmacoforo classe A e C de Ambler (mas ndo classe B [metaloenzimas] ou classe D).

e A combinacdo é aprovada para o tratamento de infeccdes complicadas do trato urinario em adultos (idade
>18 anos) causadas por E. coli, K. pneumoniae , E. cloacae e outros bacilos gram-negativos aerdbicos
suscetiveis.

o NOTA: a combinagdo ndo aumenta a atividade de meropenem contra Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ou Stenotrophomonas maltophilia.

e Vaborbactam protege meropenem da degradacéo por beta-lactamases de espectro estendido e serina
carbapenemases (exceto classe D, OXA-enzimas)

e Referéncia : Viruléncia 2017; 8:403

Dose Adulto

e Meropenem -vaborbactam 4 g (meropenem 2 g + vaborbactam 2 g ) IV a cada 8h

e Infundir cada dose durante 3 horas.

e Uma vez dose dissolvida em soro fisioldgico, estavel a temperatura ambiente durante 4 horas e a 2-6 °C
durante 22 horas.

e Compativel apenas com solucdo salina normal.

Dose pediétrica
e N&o aprovado em pessoas com idade <18 anos.

Ajuste Renal

e Observe que os ajustes de dosagem séo baseados em eGFR . eGFR calculado usando a formula
Modification of Diet in Renal Disease.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Virulence%5BJour%5D+AND+8%5Bvolume%5D+AND+403%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Meia-vida (Normal/ESRD, h) Meropenem: 1,22/10
Vaborbactam : 1,68/sem dados
eGFR >50 (ml/min/1,73 m ?) (Meropenem 2 g / Vaborbactam 2 g ) IV a cada 8h

eGFR 30-49 (ml/min/1,73 m ?) (Meropenem 1 g/ Vaborbactam 1 g) IV a cada 8h

eGFR 15-29 (ml/min/1,73 m ?) (Meropenem 1 g/ Vaborbactam 1 g ) IV a cada 12h

eGFR <15 (ml/min/1,73 m 2) (Meropenem 0,5 gm / Vaborbactam 0,5 gm ) 1V a cada
12h
hemodiéalise Quanto a eGFR <15 (administrar doses AD)

Efeitos Adversos

e Contra-indicacdes: reacdo de hipersensibilidade conhecida ao meropenem ou vaborbactam (ou outros beta-
lactamicos)
e Efeitos adversos :
o hipersensibilidade reagdes
Convulsdo potencial
C. difficile (CDAD)
Trombocitopenia
Deficiéncia neuromotora
o Outros: flebite (reacdes no local da infuséo), diarreia, dor de cabeca
e Risco de convulsdes devido a capacidade de diminuir as concentragdes de acido valproico.

o O O O

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Farmacologia
Meropenem Vaborbactam
Classe Carbapenem Beta-lactamase inibidor
indice PK/PD Tempo acima do MIC Tempo acima do MIC
Resumo do Mero- Vabor : Dados humanos -
risco de gravidez insuficientes. Malformacdes
fetais em coelhos.
@)

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito em concentracdo Gestdo sugerida
Valproico acido | valpréico acido Evitar co-administracdo
Probenecida 1 meropenem Monitor

Comentarios



e Aprovacdo do FDA com base nos resultados de um estudo duplo-cego, duplo simulado e multicéntrico que
comparou meropenem-vaborbactam com piperacilina-tazobactam em adultos com infec¢cdes complicadas
do trato urinario.

e Acuraclinica e a erradicacdo microbiolégica foram essencialmente equivalentes.

e Mais detalhes no folheto informativo.

e Referéncia geral : Med Lett 2018; 60:103 .

Aztreonam

Uso e Dosagem

e O aztreonam é um antibidtico monobactamico beta-lactamico que é ativo in vitro contra muitos isolados de
Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa e outros organismos gram-negativos.
o Nao tem atividade Util contra organismos gram-positivos ou anaerébios.
e Pode ser usado em muitos pacientes alérgicos a outros antibiéticos beta-lactamicos, pois a
hipersensibilidade cruzada é rara.
o Excecdo: o aztreonam tem cadeia lateral R1 idéntica & da ceftazidima e do cefiderocol, portanto,
naqueles com alergia a essa cadeia lateral, pode haver sensibilidade cruzada.
= Alergenicidade cruzada relatada em 1 de 26 pacientes relatados em uma série de casos: J
Antimicrob Chemother 2021; 76: 2741
o Recomenda-se cautela no uso deste agente em pacientes com reagdes de hipersensibilidade
conhecidas a outros beta-lactamicos.
e Uma versao inalatoria esta disponivel para uso com um nebulizador especifico para tratamento de
Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.
e Usado em combinacéo com ceftazidima-avibactam vs. Enterobacterales produtoras de metalo-beta-
lactamase: Clin Infect Dis. 2021;72:1871 .

Dose Adulto

Infec¢do do trato urinario 0,5-1 g IV a cada 8-12h

Infeccéo sistémica (gravidade moderada) 1-2 g IV acada 8-12h

Infeccdo sistémica (grave ou com risco de vida) 2 g1V acada6-8h

Fibrose cistica com P. aeruginosa (I;l_ebulizado: 75 mg 3 vezes ao dia por 28
ias

Dose pediatrica
Idade > 28 dias  90-120 mg/kg/dia, dividido a cada 6-8h (maximo de 8 g/dia)

Ajuste Renal
Meia-vida 2/6-8
(Normal/ESRD, hr)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Med+Lett++2018%3B+60%3A103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Med+Lett++2018%3B+60%3A103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Med+Lett++2018%3B+60%3A103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Med+Lett++2018%3B+60%3A103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Med+Lett++2018%3B+60%3A103
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34189570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34189570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32427286/

Dose de Referéncia 291V q6-8h
(Funcdo Renal Normal)
CrC1>30 2 g g6-8h
CrCl10a <30 2 gacada12h
CrCl <10 2 g a cada 24h (Agentes Antimicrobianos Chemother 2018;62:01066-18)
hemodialise 2 g acada 24 horas (apds a didlise nos dias de dialise)
( Antimicrob Agents Chemother 2018;62:01066-18 )
CAPD 2 g acada 24h
CRRT 2 g a cada 12h ( Farmacoterapia 2009;29:562 )

Efeitos adversos

e Aztreonam nebulizado: seguranca e eficacia desconhecidas

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (<1%), flebite local (4%), febre (2%), erupcao cutanea
(2%), anafilaxia, doenca do soro, Coombs positivo (raro), neutropenia, eosinofilia (8%). trombocitopenia,
aumento de PT/PTT (raro), nausea/vémito (raro), diarreia (rara), colite por C. difficile , aumento de testes
da funcdo hepatica (2%), dor de cabeca, confusdo, convulsdes, disritmias.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Apenas antibi6tico beta-lactamico sem atividade vs bactérias gram-positivas.

e Nenhuma atividade vs bactérias anaerdbias.

e Com excecdo de ceftazidima e cefiderocol que possuem radicais laterais R-1 idénticas, ndo ha
alergenicidade cruzada com outros antibidticos beta-lactamicos.

e Estavel na presenca de metalo beta-lactamases Ambler classe B (carbapenemases) produzidas por bactérias
gram-negativas multirresistentes. Infelizmente, as mesmas bactérias geralmente também produzem beta-
lactamases de espectro estendido que inativam o aztreonam.

Farmacologia
Classe Monobactam
indice PK/PD Tempo acima do MIC
Preparacdo Farmacéutica injecao
Gravidez Categoria B
@)

Principais interaces medicamentosas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30150467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30150467/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19397464/

e Sem interacdes significativas.

Amicacina
Uso e Dosagem

e Aamicacina é um aminoglicosideo semissintético usado para tratar infecgdes causadas por bacilos gram-
negativos aerdbicos, incluindo P. aeruginosa e micobactérias suscetiveis.

e Risco potencial de toxicidade coclear, renal e vestibular.

e Dosagem na obesidade: consulte Outros ajustes abaixo.

Dose Adulto

Dose Diéria Mdltipla (MDD) Amicacina

7,5 mg/kg a cada 12h IV ou IM
Pico alvo 15-30 p g/mL, Vale 5-10 p g/mL

Dose uma vez ao dia (OD) Amicacina

15 mg/kg a cada 24h 1V ou IM Vale
alvo <1 p g/mL; Alvo de pico 56-64 p g/mL

Endoftalmite

Solucdo salina intravitrea 0,4 mg/0,1 mL com
\Vancomicina

Intratecal /intraventricular

30 mg/ dia + sistémico terapia

relacionado a DP peritonite

Intermitente: 2 mg/kg adicionados a uma troca por dia
(intervalo minimo de 6 horas)

Continuo (adicionar a todas as trocas): dose de ataque 25
mg/L, dose de manutengdo 12 mg/L

tuberculose

15 mg/kg IV ou IM (max 1 g) uma vez ao dia 5-7x/semana
15 mg/kg 1V ou IM 3x/semana ap6s a conversdo da cultura

M. fortuitum , M. chelonae , M. abscessus

10-15 mg/kg IV diariamente com Cefoxitina

Inalacéo de lipossomas de amicacina
( MAC refratario , opces de tratamento
alternativas limitadas ou inexistentes)

590 mg a cada 24 horas usando o sistema de nebulizacdo
Lamira
( como parte de um regime de combinagéo)

Dose pediatrica

Idade > 28 dias  15-20 mg/kg/dia (uma vez ao dia)
15-22,5 mg/kg/dia (dividido a cada

8h)

Ajuste Renal

e Ajustes de dose para dosagem diaria maltipla tradicional:

Meia-vida 2-3/30-70
(Normal/ESRD, h)

Referéncia Fungéo
Renal Normal

Dose de 7,5 mg/kg a cada 12 horas ou 15 mg/kg uma vez ao dia

CrCl > 50-90 7,5 mg/kg a cada 12h

CrCl 10-50 7,5 mg/kg a cada 24h

CrCl <10 7,5 mg/kg g48h




hemodialise Além de 7,5 mg/kg a cada 48 horas, administre 50% da dose normal para funcéao renal
(3,75 mg/kg) AD. Se a dose a cada 48h estiver prevista para um dia de dialise, administre
a dose de 7,5 mg/kg antes da dialise e a dose extra de 3,75 mg/kg ap0ds a dialise.
Periodicamente Verifica pico e cocho sérum niveis .

CAPD Peritonite em DP: ver Dosagem para Adultos acima
CRRT 7,5 mg/kg a cada 24h
e Ajustes para dosagem Unica diaria. O intervalo de dosagem inicial depende do CrCl estimado. Use isso
gréfico.
CrCl (mL/min) Inicial dosagem intervalo
>60 a cada 24h
40-59 q36h
20-39 q48h
<20 Monitore, redose quando conc <1 pg/mL

e Meca a concentracdo do farmaco 6-14 horas apds uma dose e, em seguida, confirme o intervalo de
dosagem correto usando o nomograma de Hartford abaixo ( Antimicrob Agents Chemother 1995;39:650 ).
Nomograma valido apenas para dose de 7 mg/kg, portanto, certifique-se de dimensionar adequadamente:

Outro ajuste

e Dosagem de obesidade (IMC >30 kg/m 2): use o peso corporal ajustado .
o BW ajustado = BW ideal + 0,4 x (BW real — BW ideal)

Efeitos Adversos

Toxicidade risco :

o Todos os aminoglicosideos tém potencial para causar necrose tubular e insuficiéncia renal, surdez
devido a toxicidade coclear, vertigem devido a danos aos 6rgaos vestibulares e, raramente,
blogueio neuromuscular.

o Orisco de nefrotoxicidade aumenta com a administragdo concomitante de ciclosporina,
vancomicina, anfotericina B e radiocontraste.

o penicilinas antipseudomonas concomitantes e talvez com o método de dosagem Unica diaria
(especialmente se a funcdo renal basal estiver normal).

e NOTA: Né&o existe um método conhecido para eliminar o risco de nefro /ototoxicidade por
aminoglicosideos. O tratamento adequado tenta | a % de risco. Os dados de ensaios clinicos de
aminoglicosideos OD foram amplamente revisados por meta-analise ( Clin Infect Dis 24:816, 1997 ).
Niveis séricos: Colete o nivel sérico maximo (PSL) exatamente 1 hora apds o inicio da infusdo da 32 dose.
Em pacientes criticamente enfermos, coletar PSL ap6s a 12 dose, pois ovolume de distribuicdo e a funcéo
renal podem mudar rapidamente. Outros métodos de dosagem e referéncias: Para 7 mg/kg/dia de
gentamicina uma vez ao dia — método do Hartford Hospital (pode subdosar se a dose <7 mg/kg/dia),
consulte Antimicrob Agents Chemother 39:650, 1995 .

e Em geral, os mesmos fatores influenciam o risco de ototoxicidade.

e  Outros efeitos adversos: erup¢io cutdnea, T BUN/creatinina (5-25%), vestibular (4-6%).

e Um em cada 500 pacientes (Europa) tem mutacdo mitocondrial que prediz toxicidade coclear ( NEJM

360:640, 2009 & NEJM 360:642, 2009 ). O suplemento de aspirina (3 g/dia) atenuou o risco de leséo

coclear da Gentamicina ( NEJM 354:1856, 2006 ).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7793867/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+24%5Bvolume%5D+AND+816%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/amino-glycosides/gentamicin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+39%5Bvolume%5D+AND+650%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+1856%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

e Aviso de caixa preta para suspenséo de inalacdo de lipossomas : Aumento do risco de reacOes adversas
respiratorias, incluindo pneumonite de hipersensibilidade, hemoptise, broncoespasmo e exacerbacédo de
doenca pulmonar subjacente que levou a hospitalizacdo em alguns casos.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

o Nocardia sp.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.

C. freundii

C. jejuni

C. koseri

E. cloacae

E. coli (S)

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. morganii

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. vulgaris
Providéncia sp.
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.

Y. enterocolitica

O O O O O O OO0 0O O O0OO0oOO0oOO0O OO O0OO0

Farmacologia

Classe Aminoglicosideo

indice PK/PD 24 horas AUC/MIC

Preparacdo Farmacéutica injecdo
lipossoma inalagédo suspender

Gravidez D
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracéo (ou outro) | Gestao sugerida
Anfotericina B 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracdo
cisplatina 1 nefrotoxicidade , 1 ototoxicidade | Evitar co-administracdo
Ciclosporina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administragdo
furosemida 1 ototoxicidade Monitor




Bloqueio neuromuscular agentes | 1 apneia ou respiratorio paralisia Monitor

AINEs 1 nefrotoxicidade Monitor

Radiogréfico contraste 1 nefrotoxicidade Monitor

Vancomicina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administragdo
Comentarios

e Maétodo alternativo de dosagem uma vez ao dia ( Antimicrob Agents Chemother 39:650, 1995 ).
e Risco hereditario de toxicidade coclear ( N Engl J Med 360:640, 2009 ; N Engl J Med 360:642, 2009 ).

Gentamicina

Uso e Dosagem

e A gentamicina é um aminoglicosideo que é ativo contra uma ampla variedade de bactérias gram-negativas,
incluindo P. aeruginosa , e geralmente fornece morte sinérgica contra certos cocos gram-positivos.

e Existem efeitos adversos significativos, incluindo nefrotoxicidade, toxicidade coclear e toxicidade
vestibular. Ver efeitos adversos , abaixo .

Dose Adulto

Dose Diéaria Multipla Carga de 2 mg/kg, depois 1,7-2 mg/kg a cada 8h.
Pico alvo 4-10 p g/mL, vale 1-2 p g/mL

Dose diaria Unica 5,1 mg/kg a cada 24 horas (7 mg/kg a cada 24 horas em caso de doenca
critica).
Ref : Antimicrobiano Agentes Quimioterapia 1995;39:650

Dose Intratecal 4-8 mg uma vez diariamente

Dose para peritonite Intermitente: 0,6 mg/kg adicionado a uma troca por dia (intervalo minimo

relacionado a dialise de 6 horas)

peritoneal (DP) Continuo (adicionar a todas as trocas): dose de ataque 8 mg/L, dose de
manutencao 4 mg/L

Dose pediétrica

Idade > 28 dias 5-7 mg/kg/dia (uma vez ao dia)
2,5 mg/kg a cada 8h

e Ajuste a dose para atingir a concentragdo minima < 2 p g/mL

Ajuste Renal

e Ajustes para gentamicina de dose diaria multipla tradicional:

Meia-vida 2-3/30-70
(Normal/ESRD, hr)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+39%5Bvolume%5D+AND+650%5Bpage%5D+AND+1995%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7793867/

Dose de 1,7-2,0 mg/kg a cada 8h
Referéncia Funcédo
Renal Normal
CrCl > 50-90 1,7-2,0 mg/kg a cada 8h
CrCl 10-50 1,7-2,0 mg/kg q12-24h
CrCl< 10 1,7-2,0 mg/kg q48h
hemodialise Além de 1,7-2,0 mg/kg a cada 48 horas, administre 50% adicionais (0,85-
1,0 mg/kg) da dose normal para a fungéo renal ap6s a diélise. Se a dose a
cada 48h estiver prevista para um dia de dialise, administre a dose de 1,7-
2,0 mg/kg antes da didlise e depois a dose extra apds a diélise.
Periodicamente Verifica pico e cocho sérum niveis .
CAPD Peritonite em DP: ver Dosagem para Adultos acima
CRRT 1,7-2,0 mg/kg a cada 24h
TRENO 6 mg/kg IV a cada 48h comecando 30 min antes do inicio do SLEDD
((Antimicrobiano Agentes Chemother 54:3635, 2010)
e Ajustes para dosagem Unica diaria. O intervalo de dosagem inicial depende do CrCl estimado. Use isso

grafico :

CrCI (mL/min)

Inicial dosagem intervalo

>60 a cada 24h
40-59 q36h
20-39 g48h
<20 Monitore, redose quando conc <1 pg/mL

e Dosagem de obesidade (IMC >30 kg/m 2): use o peso corporal ajustado .

o BW ajustado = BW ideal + 0,4 x (BW real — BW ideal)
o Calculadora de IMC, BSA, IBW e BW ajustado
Efeitos Adversos

e A gentamicina, como todos os aminoglicosideos, tem potencial para causar necrose tubular proximal renal
e insuficiéncia renal, surdez devido a toxicidade coclear, vertigem devido a danos aos 6rgaos vestibulares
e, raramente, bloqueio neuromuscular.

e Atoxicidade requer acimulo gradual da droga. A terapia com aminoglicosideos por <3 dias ndo esta
associada ao aumento do risco de leséo renal aguda ( Antimicrob Agents Chemother 58:7468, 2014 ).

e Nefrotoxicidade: O risco de nefrotoxicidade da gentamicina aumenta com a administracdo concomitante
de ciclosporina, vancomicina, anfo B, radiocontraste.

o

O risco de nefrotoxicidade diminuiu com a penicilina antipseudomonal concomitante e talvez com
0 método de dosagem Unica diaria (especialmente se a funcéo renal basal estiver normal).

Em geral, os mesmos fatores influenciam o risco de ototoxicidade.

NOTA: Nao existe um método conhecido para eliminar o risco de nefro/ototoxicidade por
aminoglicosideos. O tratamento adequado tenta diminuir a % de risco. Os dados de ensaios
clinicos de aminoglicosideos OD foram amplamente revisados por meta-analise ( Clin Infect Dis
24:816, 1997 ). Niveis séricos: Colete o nivel sérico maximo (PSL) exatamente 1 hora apds o
inicio da infusdo da 3? dose. Em pacientes criticamente enfermos, verifique o PSL ap6s a 12 dose,
pois ovolume de distribuicdo e a fungéo renal podem mudar rapidamente. Outros métodos de
dosagem e referéncias: Para 7 mg/kg/dia de gentamicina uma vez ao dia — método do Hartford



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20547809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+58%5Bvolume%5D+AND+7468%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+24%5Bvolume%5D+AND+816%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+24%5Bvolume%5D+AND+816%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Hospital (pode subdosar se a dose <7 mg/kg/dia), consulte Antimicrob Agents Chemother 39:650,
1995 .

e Coclear Toxicidade :

@)

@)

O dano inicial é nas células ciliadas de alta frequéncia. Portanto, pode néo ser apreciado pelo
paciente.

Um em cada 500 pacientes (Europa) tem mutacdo mitocondrial que prediz toxicidade coclear ( N
Engl J Med 360:640, 2009 & N Engl J Med 360:642, 2009 ).

Suplemento de aspirina (3 g/dia) atenuou o risco de leséo coclear de Gentamicina ( N Engl J Med
354:1856, 2006 ).

e Toxicidade vestibular: revisdo da ototoxicidade: Med J Aust 196:701, 2012 .

o

Pode ser mais comum do que a perda auditiva, mas ndo é reconhecida, pois é mais frequentemente
bilateral e simétrica. Vertigem se lesdo unilateral; desequilibrio e oscilopsia com movimentacdo
cefalica quando bilateral. Se acamado , sem sintomas ate tentando para andar .

Né&o relacionado com a dose ou duracdo da terapia. Suspeita de predisposi¢do genética, mas ainda
n&o identificada.

Reviséo de ototoxicidade: Med J Australia 196:701, 2012 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

@)
@)
O

Bartonela sp.
F. tularensis
Y. pestis

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O 0O 0O O OO0 O OO O0OO0OO0OOoOO0oOO0OO0OO0o0OO0OO0OO0

Aeromonas sp.
Brucella sp.

C. freundii

C. jejuni

C. koseri

E. cloacae

E. coli (S)

K. granulomatis
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
M. morganii

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. vulgaris
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.

Y. enterocolitica

Farmacologia

Classe

Aminoglicosideo

Indice PK/PD

24 horas AUC/MIC

Gravidez
Categoria

D



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+39%5Bvolume%5D+AND+650%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+39%5Bvolume%5D+AND+650%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+640%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+360%5Bvolume%5D+AND+642%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+354%5Bvolume%5D+AND+1856%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=med+j+australia+%5BJour%5D+AND+196%5Bvolume%5D+AND+701%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Medical+journal+of+Australia%22%5BJour%5D+AND+196%5Bvolume%5D+AND+701%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Droga Principal InteracOes

Gestdo sugerida

Medicamento Efeito na concentracdo (ou outro)

Anfotericina B 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracéo
cisplatina 1 nefrotoxicidade , 1 ototoxicidade Evitar co-administracdo
Ciclosporina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracéo
furosemida 1 ototoxicidade Monitor
Bloqueio neuromuscular agentes 1 apneia ou respiratorio paralisia Monitor

AINEs 1 nefrotoxicidade Monitor
Radiogréfico contraste 1 nefrotoxicidade Monitor
Vancomicina 1 nefrotoxicidade Evitar co-administracéo

Comentarios

e Embora "ativo" contra muitos Staphylococcus. aureus , a gentamicina ndo é usada como agente anti-
estafilocdcico primario devido a toxicidade e surgimento de resisténcia.

Ciprofloxacina

Uso e Dosagem

e Aciprofloxacina ¢ a fluoroquinolona de maior poténcia em relacéo aos bacilos gram-negativos aerébios.

e Aciprofloxacina é freqlientemente usada para tratar infeccdes do trato urinario, infecces dsseas e
articulares e diarreia infecciosa causada por organismos suscetiveis.

e Freqlientemente usado em combinagdo com Metronidazol para tratar infec¢des intra-abdominais, ou
combinado com uma penicilina de espectro estendido em pacientes neutropénicos febris.

e Usado no tratamento e p6s-exposic¢do ao Bacillus anthracis (antraz) por inalacéo.

e Consulte Fluoroguinolonas, Visdo geral para problemas de toda a classe, incluindo uso, mecanismos de
resisténcia, efeitos adversos, farmacologia.

e O uso pediatrico de Ciprofloxacino é limitado a certas indicacdes em criancas <16 anos devido ao potencial
de lesdo da cartilagem articular.

e Aadministracdo concomitante com alimentacédo enteral (EF) pode diminuir tanto a AUC quanto a Cmax,
relacionada a quelagéo por cations divalentes. Os dados da literatura divergem sobre quanto tempo a FE
deve ser mantida durante a administragéo do ciprofloxacino.

o Revisdo recente sugere manter EF por 1 hora antes a 2 horas ap6s a administragéo ( J Oncol Pharm
Pract 2022 dez 26 [online antes da impressao] ).



https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/fluoroquinolones/fluoroquinolones-overview
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36572994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36572994/

e Risco na gravidez e seguranca na lactacédo:
e Cuidado: inmeras interacGes medicamentosas (veja a tabela abaixo, ndo inclui tudo).

Dose Adulto
Oral (ndo XR) 250-750 mg vo a cada 12h
Oral (XR) Cistite: 500 mg voa cada 24h x3 dias
ITU complicada, pielonefrite: 1 gvoa cada 24h x7-14 dias
intravenoso 200-400 mg 1V a cada 8-12h

Dose pediétrica

Oral 20-40 mg/kg/dia (dividido a cada 12h), maximo de 1,5
g/dia

intravenoso 20-30 mg/kg/dia (dividido a cada 12h), maximo de 1,2
g/dia

PEP meningocdcica (idade >1 més) 20 mg/kg (méax. 500 mg)vox1 dose

Ajuste Renal

e Referéncia: informagdes de prescri¢do do fabricante.

Meia-vida 3-4/6-9
(Normal/ESRD, hr)
CrCl >50 Oral: 250-750 mg a cada 12h

Oral XR (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 1 g a cada 24h

1V: 200-400 mg a cada 8-12h

CrCI 30-50 Oral: 250-500 a cada 12h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 1 g a cada 24h

1V: 200-400 mg a cada 8-12h

CrCl 5-29 Oral: 500-750 mg a cada 24h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h

1V: 200-400 mg q18-24h

hemodialise Oral: 250-500 mg a cada 24h

. Oral XR (cistite) 500 mg a cada 24h

(Dar AD nos dias | »g oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h
de dialise) IV: 200-400 mg a cada 24h

CAPD Oral: 250-500 mg a cada 24h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): 500 mg a cada 24h
1V: 200-400 mg a cada 24h

CRRT Oral: 250-500 mg a cada 12h

XR oral (cistite) 500 mg a cada 24h

XR oral (ITU comp, pielo): Sem dados

1V: 200-400 mg a cada 12h

Efeitos adversos

e Qualquer uma das fluoroquinolonas pode exacerbar a fraqueza muscular em pessoas com miastenia gravis.



e Em estudo randomizado de pacientes criticos, uso de Ciprofloxacino associado a reducéo da contagem
absoluta de plaquetas, p = 0,0005: PLoS 8(11):e81477, 2013 . Acredita-se que a trombocitopenia seja
devida a trombocitopenia imune induzida por drogas: J Thrombosis & Haemostasis 11:169, 2012 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
o F.tularensis

H. ducreyi

K. granulomatis

Legionela sp.

Shigella sp.

Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

O O O O O

Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.
Brucella sp.

C. burnetii

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Chlamydophila sp.
E. cloacae

E. coli (S)

Eikenella sp.

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

M. pneumoniae

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Providéncia sp.

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
V. colera

V. parahemolyticus
V. vulnificus

@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
O
O
O
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
@)
o Y. pestis

Farmacologia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22PloS+one%22%5BJour%5D+AND+8%5Bvolume%5D+AND+e81477%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5bJour%5d+AND+11%5bvolume%5d+AND+169%5bpage%5d&cmd=detailssearch

Classe

indice PK/PD

Efeito do
alimento :

Fluoroquinolona

24 horas AUC/CIM

Todas as preparagdes: tomar com ou sem alimentos

(sem produtos lacteos)

Principais interaces medicamentosas

Medicamento

Efeito na concentracéo (ou outro)

Gestdo sugerida

Antiacidos (Al, Ca, Mg)

lciprofloxacino

Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Antiarritmicos (Classe

TIntervalo QT

Evite a coadministracdo

1A/

Cafeina Tcafeina Monitore, ajuste a dosagem

Suplementos de célcio ciprofloxacino Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Clozapina Tclozapina Monitore, ajuste a dosagem

Ciclosporina fciclosporina Monitore, ajuste a dosagem

didanosina lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Duloxetina tduloxetina Monitorar ou evitar

Insulina 11 glicemia Monitor

suplementos de ferro ciprofloxacino Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Metotrexato Tmetotrexato Monitorar ou evitar

AINEs Trisco de estimulag@o/convulsdes do Monitorar ou evitar

SNC

Hipoglicemiantes orais

1] glicemia

Monitor

fenitoina

1] fenitoina

Monitore, ajuste a dosagem

Probenecida fciprofloxacina Monitorar ou evitar

Ropinirol fropinirol Monitore, ajuste a dosagem

Sildenafil 1sildenafil Monitor

Sucralfato lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Teofilina Tteofilina Monitorar ou evitar

tizanidina Ttizanidina Contra-indicado

Varfarina tvarfarina, 1INR Monitorar INR, ajustar dosagem

Zinco lciprofloxacina Administre cipro 2 horas antes ou 6 horas
depois

Comentarios

e Aciprofloxacina é usada como terapia de segunda linha para M. tuberculosis , mas ndo é aprovada pela
FDA para esta indicacdo. Niveis séricos desejados de Ciprofloxacina 4—6 pg /mL, requer dose média de
800 mg. Taxas de descontinuagdo 6-7%. A droga é bem tolerada ( Am J Respir Crit Care Med 151:2006,
1995 ). M. tuberculosis resistente a fluoroquinolonas ( Lancet 345:1148, 1995 ).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22American+journal+of+respiratory+and+critical+care+medicine%22%5BJour%5D+AND+151%5Bvolume%5D+AND+2006%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22American+journal+of+respiratory+and+critical+care+medicine%22%5BJour%5D+AND+151%5Bvolume%5D+AND+2006%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet%22%5BJour%5D+AND+345%5Bvolume%5D+AND+1148%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

| evofloxacina

Uso e Dosagem

e Alevofloxacina é uma fluoroguinolona com amplo espectro de atividade que inclui patdgenos respiratorios
e entéricos.

e A levofloxacina é o enantidmero "L" da ofloxacina.

e Nao é mais usado no tratamento de infeccGes gonocdcicas devido aos altos niveis de resisténcia.

Dose Adulto

Dose 250-750 mg po/IV a cada 24h (depende da indicacéo)
habitual | Para a maioria das indicacdes, em pacientes com funcao renal normal, a dose de 750 mg é
preferida.

Para terapia oral, evitar a exposicdo concomitante a cations multivalentes (Ca, Fe, Al, Mg, Zn)
em produtos lacteos, polivitaminicos e antiacidos. cations quelato a medicamento e evita
absorcao .

Dose pediatrica
e Idade > 28 dias: 16-20 mg/kg/dia (dividido a cada 12h) (mé&ximo de 750 mg/dia)

Ajuste Renal

e Aqui fornecemos ajustes de dosagem com base na equacao de Cockroft-Gault.
e Para ajustes detalhados de PK/PD usando a equacéo epidemioldgica da doenca renal cronica para estimar a
TFG, consulte: Antimicrob Agents Chemother 2017; 61:€02134-16

Meia-vida 7/76
(Normal/ESRD, hr)
Dose de 750 mg vo/lV a cada 24h
Referéncia Funcdo Renal Normal
CrCI > 50-90 750 mg a cada 24h
CrCl 20-49 750 g48h
CrCl <20 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
hemodialise 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
CAPD 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas
CRRT 750 mg uma vez, depois 500 mg a cada 48 horas

Outro ajuste

e Obesidade
o Nenhum ajuste de dose pode ser necessario. Exemplo : 750 mg vo/lV a cada 24h
o Dados de 13 pacientes obesos; a variabilidade nos achados do estudo torna a concluséo incerta.
Refs: Antimicrob Ag Chemother 55:3240, 2011 ; J Antimicrob Chemother 66:1653, 2011 . Um
estudo farmacocinético recente (que requer validagdo clinica) em pacientes com IMC >40 kg/m 2
sugere que doses mais altas podem ser necessarias para alcancar uma exposicao adequada ao
medicamento (Clin Pharmacokinet 53:753, 2014) .



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antimicrob+Agents+and+Chemother.+2017%3B61%3A+e02134-16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5bJour%5d+AND+55%5bvolume%5d+AND+3240%5bpage%5d&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5bJour%5d+AND+66%5bvolume%5d+AND+1653%5bpage%5d&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24989061

Efeitos Adversos

e Tratamento geral interrompido devido a efeitos adversos: 4,3%.

e Outros: febre (rara), erupcao cutanea (2%), fotossensibilidade, anafilaxia, doenca do soro, eosinofilia,
trombocitopenia (rara), nausea (7%), vémito (2%), diarreia (5%), colite por C. difficile ( raro), insuficiéncia
hepatica, tonturas/tontura (2%), dor de cabeca (2%), confusdo (raro), disritmia (raro).

e Miastenia gravis: qualquer FQ pode exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com miastenia gravis.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e C.trachomatis

H. influenzae

Kingela sp.

Legionela sp.

M. pneumoniae

Shigella sp.

Y. enterocolitica

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.
C. burnetii

C. freundii

C. jejuni

C. koseri
Chlamydophila sp.
E. cloacae

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Eikenella sp.

H. ducreyi
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

M. morganii

P. aeruginosa

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. pneumoniae



e V. parahemolyticus
e V. vulnificus
e S.viridans

Farmacologia

Classe Fluoroquinolona

Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM

Gravidez Categoria C

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito sobre conc (ou outro) Gestdo sugerida
Antiacidos (Al, Ca, Mg) | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo
Antiarritmicos ( Classe 1A/I1I) Intervalo QT Evitar co-administracdo
Calcio suplementos | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo
didanosina | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo
Insulina 1 | glicemia Monitor
suplementos de ferro | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo
AINEs risco de estimulagao/convulsdes do SNC Monitorar ou evitar
Hipoglicemiantes orais 1 | glicemia Monitor
Sucralfato | levofloxacina Dé 2 horas de intervalo
Varfarina TINR Monitorar INR, ajustar dosagem
Zinco | levofloxacino Dé 2 horas de intervalo

Moxifloxacina
Uso e Dosagem

¢ A moxifloxacina é uma fluoroquinolona (FQ) com amplo espectro de atividade que inclui patégenos
respiratorios e entéricos.

e A moxifloxacina é a mais ativa das FQs atuais contra patégenos entéricos anaerébicos. Alto nivel de
atividade vs. 87% de patdgenos anaerobicos isolados de pacientes com peritonite ( Clin Infect Dis 53:1074,
2011).

e Nao é mais considerado para o tratamento de N. gonorrhoeae devido a resisténcia do organismo. O CDC
ndo recomenda mais FQs para terapia de primeira linha de infec¢bes gonocécicas ( MMWR 56:332, 2007 ;
J Antimicrob Chemother 58:587, 2006 ; Clin Infect Dis 40:188, 2005 ; Ann Intern Med 147:81, 2007 ).
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e Usado como terapia de segunda linha para M. tuberculosis , mas a indicacdo ndo é aprovada pela FDA. A
administracdo concomitante de rifampicina reduz os niveis séricos de moxifloxacina ( Clin Infect Dis
45:1001, 2007).

e Uso na gravidez e lactagdo:

o Categoria C.
o Consulte Tabela .

Dose Adulto

Dose 400 mg po/lV a cada 24h
habitual
Para terapia oral, evite antiacidos concomitantes, suplementos de ferro, polivitaminicos e laticinios,
pois os cations multivalentes (por exemplo, Fe, Mg, Ca, Al, Zn) podem quelar o medicamento e
impedir a absorcao.

Né&o ha necessidade de aumentar a dose para pacientes com obesidade mérbida (IMC 43-58) (J
Antimicrob Chemother 66:2330, 2011 )

Colirio Solucdo oftadlmica disponivel

Dose pediatrica

o N&o aprovado para uso pediatrico.
Ajuste Renal

e Nenhum
Ajuste Hepatico

e Nenhum

Outro ajuste

e Obesidade: Néo é necessario ajuste de dose. Dados de 12 pacientes obesos submetidos ao bypass gastrico.
Ref: J Antimicrob Chemother 66:2330, 2011 .

Efeitos adversos

e Aterapia geral parou devido a efeitos adversos em 3,8%.

e Qutros: erupcéo cutanea (rara), fotossensibilidade (rara), nausea (7%), vémito (2%), dor de cabeca (2%),
confusdo (rara), arritmias.

e Qualquer um dos FQs pode exacerbar a fraqueza muscular em pacientes com miastenia gravis.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
¢ H.influenzae
e Legionela sp.
e M. pneumoniae
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Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter. sp.

C. burnetii

C. freundii

C. jejuni

C. koseri

C. trachomatis
Chlamydophila sp.
E. cloacae

E. coli (S)

E. faecalis (VS)
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
L. monocytogenes
Leptospira sp.

M. catarrhalis

P. mirabilis

P. multocida

P. vulgaris
Peptoestreptococos
Prevotella sp.
Providéncia sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Salmonela sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. pneumoniae

S. viridans
Y. enterocolitica
Farmacologia
Classe Fluoroquinolona
indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Efeito do alimento ! Tome com ou sem comida

Principais interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracgéo (ou Gestdo sugerida
outro)

Antiacidos (Al, Ca, Mg) |moxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Antiarritmicos (Classe tIntervalo QT Evite a coadministracdo

IA/1I)

Suplementos de célcio |moxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Delamanid tIntervalo QT Evite a coadministracéo

didanosina |moxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois




suplementos de ferro |moxifloxacina Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois
Insulina 1l glicemia Monitor
Hipoglicemiantes orais 1l glicemia Monitor
Osimertinibe TIntervalo QT, TdP Evite a coadministracdo
( BMC Pulm Med 2020;20:181)
Rifampicina Jmoxifloxacino Monitore, ajuste a dosagem
(Clin Infect Dis 45:1001, 2007)
Varfarina tvarfarina (1INR) Monitorar INR, ajustar dosagem
Zinco Jmoxifloxacino Administre moxi 4 horas antes ou 8 horas
depois

Vancomicina
Uso e Dosagem

e Avancomicina é um antibidtico glicopeptideo mais frequentemente usado na forma parenteral para
tratamento empirico ou especifico de infecgdes por Staphylococcusylococcus aureus (MRSA) e
Staphylococcusylococcus epidermidis (MRSE) resistentes a meticilina. No caso de alergia a penicilina,
também pode ser usado para Staphylococcusylococcus suscetivel . A formulagdo oral é a terapia preferida
para colite grave por C. difficile .

e Resisténcia a vancomicina .
o MIC >4 pg/mL é uma indicagdo de populagdes resistentes a vancomicina. Considerar alternativo
terapia ( antimicrobianos Agts Chemother 60:2601, 2016 )
e Diretrizes de dosagem .
o Asdiretrizes de varias sociedades (ASHP, IDSA, PIDS, SIDP) que recomendam a dosagem de
AUC , (area sob a concentracao sérica versus curva de tempo por 24 horas) para infeccbes graves
por MRSA foram publicadas em maio de 2020: Am J Health Sys Pharm 2020, 77: 835 ;
= Vejatambém Clin Infect DIs 2020, 70:1536 ; Clin Infect Dis 2020, 70:1546 (editorial).
De varias métodos , consulte abaixo .
= Discussdo abrangente sobre "pré" e "contra™: Clin Infect Dis 2021; 72:1497 e 1502
= Resultados aprimorados com monitoramento de AUC ,.em infeccGes complicadas de pele
e tecidos moles devido a MRSA ( Clin Infect Dis 2021; 73:e4560 ).
o A dosagem baseada em concentrages minimas de 15-20 pg/mL foi amplamente utilizada no
passado, mas agora é um método menos preferido ( Am J Health Sys Pharm 66:82, 2009 ; Clin
Infect Dis 49:325, 2009 ; Clin Infect Dis 52:e18, 2011 )
o Pediatria: Uso de AUC , mais proximo de 400 pg /mL adequado para a maioria das infec¢des fora

do SNC em lactentes e criangas mais velhas com fungéo renal normal. Clin Infectar Dis 13 de
julho de 2020

o Inicial vs. subsequente dosagem
= Asdoses iniciais sdo baseadas no peso corporal real , incluindo pacientes obesos.

= As doses subsequentes devem ser ajustadas, conforme necessario, para atingir os niveis
séricos alvo de AUC 54 e a0-c00 ugimt xh -

Métodos de calculo de AUC ,,

Método Pros Contra Comentarios
Equacdes Equacdes log-lineares O estado Uma vez determinada a AUC 24 para a
trapezoidais usadas para calcular estacionario deve dose e o intervalo especificos, 0 ajuste
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(ver calculadora picos e vales verdadeiros | ser alcangado; 2 da dose e do intervalo para as doses

de dosagem AUC | com base nos niveis de medigdes subsequentes é proporcional a razdo.

de vancomicina) pico e vale medidos necessarias: pico e | Ver Fundamentos de dosagem de AUC e
vale célculos

cocho nivel sem calculo requeridos Proxy pobre para Preferido para meningite, infeccdes do

AUC 24; alvo pode | SNC; funcéo renal instavel; doencas
ser alcancado com com alvo através de 10-15

dificil <15

Bayesiano O célculo pode ser Software tende a ser | Pode trabalhar com nivel Gnico, mas
baseado em nivel Unico, | caro melhores resultados com medicdes de
incluindo estado pré- pico e vale
estacionario. Adaptavel
para fisiologico
mudancas

Continuo infusdo | Calculo simples baseado | Requer uso em AUC 24 = nivel de estado estacionario x
em 1-2 niveis aleatérios | tempo integral de 24

linha 1V dedicada

Falha no Tratamento

e Independentemente de MIC vs MRSA, se as hemoculturas permanecerem positivas por 2-3 dias com
evidéncia clinica de "sepse" continua e sem abscessos ndo drenados, considere o0 paciente uma falha no
tratamento com Vancomicina. Em estudo retrospectivo de pacientes com bacteremia por MRSA,
correlagdo da falha do tratamento com vancomicina com niveis minimos de vancomicina < 15 pg/mL e
MIC > 1 pg/mL ( Clin Infect Dis 52:975, 2011).

Dose Adulto

e Formulacéo IV - Intermitente dosagem
o Niveis séricos alvo de AUC .. e 00600 ugimt < N

= Aguarde de 24 a 48 horas para atingir o estado de equilibrio e, em seguida, mega o0s
niveis séricos maximos e minimos
= Usar calculadora de dosagem AUC de vancomicina (para notas explicativas e formulas,
consulte Fundamentos e calculos de dosagem AUC ) para:
= Calcule a AUC ,,iia COM base nos niveis de pico e vale medidos
= Ajustar dose ou intervalo para doses subsequentes
o Dose de carregamento :
= Para infeccédo grave, doenca critica, infusdo intermitente ou continua
= Encurta o tempo para atingir o nivel sérico de estado estacionario
= 20-30 mg/kg IV (com base no peso corporal real) infundido a uma taxa de 10-15
mg/min (maximo de 3 g)
o Dose de manutencédo
= 15-20 mg/kg IV durante 60 min a cada 8-12h ajustado para atingir o alvo AUC ,,de
400-600 pg/mL x h
= Dosagem intermitente: Iniciar a primeira dose de manutencéo no final do primeiro
intervalo de dosagem
= Infusdo continua: Iniciar a dosagem de manutencéo imediatamente apés a concluséo da
infusdo da dose de ataque
o Modrbido obesidade
= Consulte "Outros ajustes " abaixo
e Formulacéo IV - Continua infuséo
o Dose de ataque: 15-20 mg/kg (taxa de infusdo 10-15 mg/min)
o Dose de infusdo continua: 30-40 mg/kg (até 60 mg/kg) durante 24 horas diariamente
o Inicie a infusdo continua imediatamente ap6s a conclusdo da infusdo da dose de ataque
o Obesidade mdrbida: dados inadequados sobre infusdo continua nesta populacéo
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e Formulacdo IV - Intratecal dosagem

o Adulto : 10-20 mg/ dia

o A concentragdo alvo do LCR é 10-20 p g/mL
e Dosagem de Formulacéo Oral (vo) :

o 125 mg vo a cada 6 horas x 10 dias para colite por C. difficile (terapia intravenosa ineficaz).

o 500 mg a 2 gvodiariamente (dividido a cada 6-8h) para enterocolite estafiloctcica.

o A vancomicina oral esta disponivel em cépsulas ou p6 para solugdo oral ( Firvangq ). Os kits de
solucéo oral contém um frasco de Vancomicina em p6 (3,75 g, 7,5 g ou 15 g) e um frasco de
diluente com sabor de uva. A droga é reconstituida a uma concentragéo de 25 mg/mL (150 mL ou
300 mL) ou 50 mg/mL (150 mL ou 300 mL).

o Refrigere os kits de solucéo oral antes e depois da reconstitui¢do. Descarte a solugéo reconstituida
apos 14 dias.

o Diferencial de custo: genérico € aproximadamente 1/6 do custo do produto de marca

o A composicao da solugdo oral usando a formulagdo IV ndo é recomendada , exceto em raras
circunstancias, como alergia a um ingrediente do produto aprovado. Se composicao é necessario :

= ,.estéril ) + (0,2 g de sacarina sédica) + (0,05 g de p6 de estévia) + (40 mg de glicerina) +
xarope de cereja suficiente para produzir 100 mL.

= A concentracdo final de Vancomicina é de 50 mg/ mL e a dose é de 125 mg/2,5 mL a cada
6 horas

Dose pediatrica

e Idade > 28 dias
e Niveis séricos alvo de AUC 2 s a00.600 g x N
e Dosagem IV
o 60-80 mg/kg IV divididos 3-4 vezes ao dia para atingir o alvo preferido de AUC ,,400-600 pg /mL
x h (consulte; a alternativa é de 10-15 p g/mL, mas o direcionamento AUC ¢ o preferido.
o Nota: a dosagem tradicional de 45-60 mg/kg/dia frequentemente ndo atinge a AUC alvo em
lactentes nascidos a termo e criangas mais velhas com funcéo renal normal. O uso de AUC ,,mais
proximo de 400 pg /mL é adequado para a maioria das infecgdes fora do SNC. Clin Infectar Dis 13

de julho de 2020

Ajuste Renal

e Na insuficiéncia renal, use o ensaio EMIT para medir os niveis. Os niveis de vancomicina séo
superestimados por RIA ou imunoensaio fluorescente.
e Novas membranas de hemodialise aumentam a depuragdo da Vancomicina. Verificar niveis

Meia-vida 6/200-250
(Normal/ESRD, h)

CrCl >100 15-20 mg/kg a cada 8-12h

CrCl>504a 100 15-20 mg/kg a cada 12h

CrCl 20-49 15-20 mg/kg a cada 24h

CrCl <20 15-20 mg/kg g48h

hemodialise Ver abaixo de
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CAPD

7,5 mg/kg q48-96h

CRRT

(taxa de efluente 20- | ( AmJ Health Sys Pharm

25 mL/kg/

7,5-10 mg/kg a cada 12h

h) 2020:;77:835)

e Dosagem de hemodidlise (com base nas diretrizes de consenso de 2020)

o Atabela abaixo fornece a dosagem para hemodialise trés vezes por semana. A administracdo de
uma dose de manutencéo é recomendada a cada sessdo de hemodiélise para assegurar
concentracOes séricas adequadas.

= O momento da dose refere-se a se a dose de manutencdo é administrada por via
intradialitica ou apo6s a dialise.

= A permeabilidade refere-se a permeabilidade da membrana do dialisador (alta ou baixa).

= LD =dose de carga (com base no peso corporal real).

= MD = dose de manutencdo (com base no peso corporal real).

o Doses 25% maiores sdo sugeridas para o periodo intradialitico de 3 dias (por exemplo, de sexta a
segunda).

o A moderna hemodidlise de alto fluxo remove até 40% da vancomicina sérica.

o Para monitoramento, meca as concentragdes pré-dialise. A segmentacdo de 15-20 pg/mL deve
atingir uma AUC de 400-600 nas 24 horas anteriores. Realize 0 monitoramento da concentracdo
sérica pré-dialise pelo menos uma vez por semana.

Horério da dose Permeabilidade DL (mg/kg) DM (mg/kg)
Depois de dialise Baixo 25 7.5
Depois de dialise Alto 25 10
intradialitico Baixo 30 7,5-10
intradialitico Alto 35 10-15
Outro ajuste
e Obesidade Dosagem :

o Use BW real .

o Dose de ataque: 20-25 mg/kg (menor do que o recomendado anteriormente), maximo de 3 g.

o Dose de manutencdo 15-20 mg/kg a cada 8-12h. Nenhuma dose Unica deve exceder 2 g.

o A dose didria geralmente ndo deve exceder 4,5 g.

o precoce e frequente da AUC ,é recomendado, especialmente quando as doses empiricas excedem
4 g por dia.

o Diminuicéo do risco de LRA com monitoramento AUC ,.em comparagdo com 0 monitoramento
minimo em pacientes com IMC >30 ( Antimicrob Agents Chemother 2022; 66:60088621 ).

o depuragdo de creatinina ( CICr ) para pacientes com obesidade morbida , consulte também Am J
Health Sys Pharm 66:642, 20009.

o Consulte Ajustes de dosagem para obesidade para obter mais informagdes.

e ECMO:

o Os efeitos da ECMO nos parametros farmacocinéticos da vancomicina sdo conflitantes e pouco
compreendidos. As alteracdes podem ser minimas e nenhum ajuste de dosagem padréao parece
razoavel. No entanto, o TDM agressivo é recomendado para atingir as metas de eficacia e
seguranca. A infusdo continua pode diminuir as alteragdes farmacocinéticas. Refs: Antimicrob
Agents Chemother 2021;65:€02408-20 ; J Clin Pharm Ther 2020;45:1066 ; Clin Pharmacokinet
2020;59:1575 .

o Para obter mais informagdes, consulte Ajuste de dosagem de medicamentos ECMO.
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Efeitos Adversos

Sindrome de liberacdo de histamina da vancomicina :
o Inicio agudo de pele eritemato-edematosa devido a liberagdo inespecifica de histamina dos
mastacitos.
o Nao é um sinal de alergia, mas sim, associado a infusdo rapida de vancomicina. VVer Pediatria
Hospitalar 10:623, 2020 .
o Também referido como reacdo de infusdo de vancomicina, consulte N Engl J Med 2021;384:1283
para discussao de mudancas na nomenclatura descritiva.

DRESS: Reac¢do medicamentosa com eosinofilia e sinais/sintomas sistémicos .

o Semelhante a sindrome de Stevens-Johnson, exceto sem envolvimento das membranas mucosas

o Dos 314 pacientes que receberam semanas de vancomicina IV como pacientes ambulatoriais, 95
(30%) desenvolveram eosinofilia para uma taxa de risco de 1,66. Em comparagdo com outros
antibidticos que causam eosinofilia, apenas o uso de vancomicina foi um prentncio de erupcéo
cutanea, lesdo renal ou leséo hepatica & Clin Immunol 2015;136:1288,e1 )

o Pessoa positiva para HLA-A* 32:01 tem risco aumentado: Estimativa de 20% de incidéncia de
DRESS em pts positivos para HLA-A* 32:01 e prevaléncia de positividade de 6,8% em
populagdes europeias, estimativa de 1 de 70 pacientes tratados com Vanco para > 2 semanas
desenvolvera DRESS ( J Allergy Clin Immunol 2019; 144: 183 ). Devemos testar pacientes com
planos de semanas de vancoterapia ?

Febre medicamentosa
Trombocitopenia imune induzida por drogas ( J Thrombosis & Haemostasis 11: 169, 2012 )

o Relato intrigante de uma relacéo linear de exposicdo-resposta entre a concentragdo minima mais
alta de vancomicina nos primeiros 7 dias de terapia ¢ uma diminui¢do > 50% desde o valor basal
na contagem de plaquetas. Confirmac&o necessario . Ref : J Antimicrob Chemother 67:727, 2012 .

Neutropenia induzida por drogas

Dermatite bolhosa por IgA, ver Clin Infect Dis 38:398 (442-3), 2004 ..

19% dos pacientes com mais de 53 anos de idade sofreram perda auditiva de alta frequéncia com terapia de
alta dose de Vancomicina apés uma média de 27 dias de terapia ( Anitmicrob Agents Chemother 53:483,
2009).

Dependente da dose Nefrotoxicidade

o Orrisco de lesdo renal aguda reversivel aumenta com a dose, duracdo e &rea da droga sob a curva
concentracao-tempo (Metanalise: Clin Infect Dis 2019; 69:1881 )

o Aterapia combinada de vancomicina com piperacilina-tazobactam aumenta o risco de
nefrotoxicidade da vancomicina?

= Muitos estudos retrospectivos observacionais relataram um risco aumentado de lesao renal
aguda em associa¢do com a combinacédo de piperacilina-tazobactam e vancomicina em
comparacgao com qualquer um dos medicamentos isoladamente ( Clin Infect Dis
2017:65:2137)

= Nenhum risco aumentado relatado de LRA se a vancomicina for combinada com
cefepima ou meropenem ( Antimicrob Agents Chemother 2018;62: e00264-18)
= A nefrotoxicidade atribuivel devido a vancomicina devido em parte a maltiplos
fatores de confusédo ( J Antimicrob Chemother 75:1031, 2020 )
= Em praticamente todos os estudos pertinentes, os desfechos de lesdo renal aguda
utilizaram alteracdes na creatinina sérica como um marcador substituto para alteracdes na
taxa de filtracdo glomerular
= Em um modelo de rato de nefrotoxicidade por vancomicina, houve auséncia de
aumento da toxicidade com piperacilina/tazobactam concomitante. Em vez de
alteragdes na creatinina sérica, foi utilizado um marcador especifico de toxicidade
tubular. Os autores especulam que 0 aumento da creatinina sérica com
piperacilina/tazobactam é consequéncia da competicdo da piperacilina com a
creatinina pela secrecdo tubular. Em suma, um marcador funcional e ndo téxico.
Consulte J Antimicrobiano Chemother 75:1228, 2020 .



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32571794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32571794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32571794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32571794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32571794/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33830710/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+%26+Clin+Immunol+2015%3B136%3A1288-94%2Ce1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Allergy+Clin+Immunol+2019%3B+144%3A+183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+67%5Bvolume%5D+AND+727%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14727220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+483%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+483%5Bpage%5D+AND+2009%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30715208/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29020249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29020249/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+57%5Bvolume%5D+AND+734%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31904834/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32011685/

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
Arcanobacter . sp.

C. jeikeium

E. faecalis (VS)

S. aureus MRSA

S. epidermidis (MR)

Staphylococcus coag-negativo (MR)

S. viridans

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Clostridium sp.

P. acnes
Peptoestreptococos

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia
Classe Glicopeptideo
indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez C
Categoria

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentragdo (ou outro) Gestdo sugerida
Outros nefrotoxicos agentes 1 frequéncia de nefrotoxicidade Monitorar ou evitar
Comentarios

e Relacionado dosagem questdes :
o O efeito antibacteriano maximo da Vancomicina vs MRSA ocorre com a razdo da area sob a curva
de concentragdo da droga (AUC) para MIC de >400 ( Clin Infect DIs 42(Supl 1):S35, 2006 ; Clin
Infect DIs 52:975, 2011).
o Dificil ter certeza da MIC, pois a suscetibilidade in vitro varia de acordo com o método usado (J
Clin Micro 49:269, 2011 ).
e Dependente da dose nefrotoxicidade :
o Quanto maior a dose e maior a &rea sob a curva concentragdo-tempo, maior o risco de lesdo renal
aguda ( Clin Infect Dis 2019; 69:1881 )
o Para o papel da piperacilina concomitante, ver efeitos adversos acima.
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e Se 0 paciente apresentar falha clinica na terapia com vancomicina, independentemente da relagdo MIC ou
AUC/MIC, considere mudar para outro medicamento ativo versus MRSA: ou seja, ceftarolina ,
daptomicina , linezolida , telavancina.

o Doses mais altas de Vancomicina estdo associadas a nefrotoxicidade, mas a relagdo causal nao foi
comprovada devido a multiplos fatores de confusdo: choque clinico, vasopressores, drogas
nefrotdxicas concomitantes, contraste radiografico e outros ( Antimicrob Ag Chemother 52:1330,

2008 ; Antimicrob Ag Chemother 55:3278, 2011 ; Am J Med 123:182-e1, 2010).

Teicoplanina
Uso e Dosagem

e Ateicoplanina é um glicopeptideo parenteral, semelhante & Vancomicina, disponivel na Europa, Asia-

Pacifico e Africa.

e Em ensaios nos EUA, as doses necessarias para curarS. aureus foram tdxicas, sendo o evento adverso mais

comum o desenvolvimento de trombocitopenia. N&o licenciado para uso nos EUA
e Pode ser administrado por via intramuscular (max 400 mg em qualquer local).

Dose Adulto

Indicacdo

Carregando dose (1V/IM)

Dose de manutencéo (I1\V/IM)

Infeccdo complicada de pele e
tecidos moles, pneumonia, ITU
complicada

6 mg/kg a cada 12h x3
doses

Vale alvo (FPIA): >15
pg/mL (dia 3-5)

6 mg/kg a cada 24h
Meta minima (FPIA): >15 pug/mL
(semanal)

Infecgdo dssea e articular

12 mg/kg a cada 12h x3-5
doses

Vale alvo (FPIA): >20
ug/mL (dia 3-5)

12 mg/kg a cada 24h
Meta minima (FPIA): >20 ug/mL
(semanal)

Endocardite

12 mg/kg a cada 12h x3-5
doses

Vale alvo (FPIA): 30-40
ug/mL (dia 3-5)

12 mg/kg a cada 24h
Meta minima (FPIA): >30 pg/mL
(semanal)

infeccdo por C. difficile

Nenhum, consulte a
manutencéo

100-200 mg por via oral duas vezes ao
dia x7-14 dias

e FPIA = Imunoensaio de Polariza¢do de Fluorescéncia

Dose pediatrica

e Idade 0 a <2 meses: 16 mg/kg IV x 1 dose, depois 8 mg/kg IV a cada 24 horas
e Idade de 2 meses a 12 anos: 10 mg/kg IV a cada 12h x 3 doses, depois 6-10 mg/kg IV a cada 24h

Ajuste Renal

e Referéncia: EMC ( https://www.medicines.org.uk/emc/ )

Meia-vida
(Normal/ESRD, hr)

70-100 / até 230
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Dose de Referéncia
(Funcdo Renal Normal)

Veja acima
(as doses de ataque e manutencao variam de acordo com a indicagéo)

CrCl 30-80

Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg g48h
Infeccdo Gssea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 48h

CrCl <30

Carregue como de costume, entéo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q72h
Infeccdo Gssea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 72h

hemodialise

Carregue como de costume, entdo:

Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg q72h
Infeccdo dGssea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 72h

(A teicoplanina ndo é removida por hemodialise)

CAPD

Peritonite: consulte a pagina de dosagem intraperitoneal

CRRT

Carregue como de costume, entdo:
Pele/tecidos moles complicados, pneumonia, ITU complicada: 6 mg/kg g48h
Infeccdo 6ssea e articular, endocardite: 12 mg/kg a cada 48h

Efeitos adversos

o Hipersensibilidade: febre (a 3 mg/kg 2,2%, a 24 mg/kg 8,2%), reaccOes cutaneas (2,4%).
e Diminuicdo acentuada das plaquetas (dose alta >15 mg/kg/dia); anemia e neutropenia podem ocorrer.
e Sindrome do pesco¢o vermelho menos comum do que com Vancomicina.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

E. faecalis (VS)

S. epidermidis (MR)
Staphylococcus coag-neg (MR)
Viridans Strep.

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Farmacologia

Arcanobacter. sp.

C. jeikeium

Clostridium sp.

P. acnes
Peptoestreptococos

S. aureus MRSA

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A




Classe Glicopeptideo
indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez B3 (Australia)

Categoria

Principais interacoes medicamentosas

e Tenha cautela em pacientes recebendo medicamentos nefrotdxicos ou ototdxicos concomitantemente, como
aminoglicosideos, anfotericina B, ciclosporina e furosemida.

Daptomicina
Uso e Dosagem

e A daptomicina é um novo lipopeptideo eficaz no tratamento de organismos gram-positivos, por exemplo, S.
aureus , enterococos e estreptococos. Ativo vs. MRSA e VRE.
e Aprovado (FDA) para infec¢fes complicadas de pele e tecidos moles (cSSSI) causadas por cocos gram-
positivos, S. aureus bacteremia e Staphylococcus. aureus endocardite.
e Na&o use para pneumonia priméaria: inativado por surfactante pulmonar
e Formulacdo em p6 (Daptomicina RF). Principais diferencas desta formulacéo vs. original:
o O p6 ndo reconstituido pode ser armazenado a temperatura ambiente (a formulacéo original requer
refrigeracdo).
o Mais rapido e facil de preparar a solucdo de injecdo/infusdo a partir do p6.
O diluente de reconstituicdo é agua estéril, ndo solucéo salina normal.
o Asolucdo para injeccdo/perfusdo reconstituida apresenta melhor estabilidade, tanto a temperatura
ambiente como refrigerada.
o Referéncia: Drug Des Devel Ther 2018;12:1953 .
o A formulagdo original é compativel com solucéo salina normal e Ringer com lactato, mas ndo com
diluente contendo dextrose. A formulacdo de RF é compativel com solucéo salina normal.
e Resisténcia:
o Revisdo: J Antimicrob Chemother 2018;73:1
o Daptomicina resisténcia a Staphylococcus. aureus pode ocorrer de novo, apos ou durante a terapia
com Vancomicina, ou apés ou durante a terapia com Daptomicina ( N Engl J Med 355; 653, 2006 ;
Clin Infect Dis 50 (Supl 1):S10, 2010 ).
=  Pelo menos um mecanismo é a adi¢do de uma lisina a superficie celular com um aumento
resultante na carga positiva que repele a Daptomicina carregada positivamente (
Antimicrob Agts Chemother 55:2018, 2011 ).
= Cepas de MRSA resistentes & daptomicina demonstram um efeito de “"gangorra” com
outras drogas selecionadas; As MICs para outras drogas (por exemplo, oxacilina)
diminuem enquanto a MIC da daptomicina aumenta.
= Terapia combinada:
= MRSA resistente a daptomicina demonstrou atividade cida in vitro
versus MRSA quando combinado com TMP/SMX ou B-lactama (
Antimicrob Agts Chemother 54:5187, 2010 ; Antimicrob Agts
Chemother 56:6192, 2012 ).
= Relatos de casos e pequenas séries mostram eliminagéo da bacteremia
por MRSA e melhora clinica com a combinacédo de daptomicina e B-
lactamicos (nafcilina, ceftarolina) ou TMP/SMX ( Clin Infect Dis
53:158, 2011 , Antimicrob Agts Chemother 56:5709, 2012 ; Antimicrob
Agts Chemother 56:5990, 2012 ).

O



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29988771/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22J%20Antimicrob%20Chemother%22%5BJournal%5D%20AND%202018%5BPDAT%5D%20AND%2073%5BVOL%5D%20AND%201%5BPAGE%5D
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa053783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+50%5Bvolume%5D+AND+S10%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+55%5Bvolume%5D+AND+2018%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+54%5Bvolume%5D+AND+5187%5Bpage%5D+AND+2010%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+6192%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+6192%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+53%5Bvolume%5D+AND+158%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+53%5Bvolume%5D+AND+158%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+5709%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+5990%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+5990%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

= O estudo piloto de daptomicina + ceftarolina versus vancomicina foi
interrompido prematuramente devido a um desequilibrio de mortalidade
em favor da combinacéo; numerosas questfes de desenho e conduta do
estudo foram levantadas; estudo prospectivo necessario ( Antimicrob
Agts Chemother 63(5): e02483-18, 2019 ; Antimicrob Agents
Chemother. 2019 22 de outubro;63(11):e00900-19 )

Dose Adulto

Dose de pele/tecidos e 4-6 mg/kg IV durante 2 minutos (bolus) ou 30 minutos (infusdo) a cada

moles 24h; ver Clin Infect Dis 2004; 38(12):1673 ; muitos recomendam 6mg/kg
para todos os pacientes

Bacteremia/endocardite e 8-12 mg/kg IV durante 2 minutos (bolus) ou 30 minutos (infusdo) a cada

do lado direito 24h;

o Nos estudos de fase 1, doses de até 12 mg/kg IV a cada 24 horas
demonstraram ser seguras ( Antimicrob Agts Chemother
2006;50:3245).

o Estudos clinicos in vitro e ndo controlados sugerem a
possibilidade de maior eficacia e talvez menos resisténcia com
regimes de dosagem mais elevados. Veja 0s comentarios abaixo
para mais dados

o Referéncias representativas: Curr infect Dis Rep 2014;16:429 ;
Antibidticos 2015;4:309

o Deve funcionar para endocardite do lado esquerdo, mas sem
dados de ensaios clinicos.

e Terapia de resgate para pacientes com bacteremia refrataria por MRSA
e/ou endocardite: alguns dados in vitro e clinicos iniciais para a
combinacdo de Daptomicina + Ceftarolina .

o Relatos de casos e pequenas séries mostram eliminacdo da
bacteremia por MRSA e melhora clinica com a combinacéo de
daptomicina e B-lactamicos (nafcilina, ceftarolina) ou TMP/SMX
( Clin Infect Dis 53:158, 2011 , Antimicrob Agts Chemother
56:5709, 2012 ; Antimicrob Agts Chemother 56:5990, 2012 ).

o O estudo piloto de daptomicina + ceftarolina versus vancomicina
foi interrompido prematuramente devido a um desequilibrio de
mortalidade em favor da combinacgdo; numerosas questdes de
desenho e conduta do estudo foram levantadas; estudo
prospectivo necessario ( Antimicrob Agts Chemother 63(5):
£02483-18, 2019 ; Antimicrob Agents Chemother. 2019 22 de
outubro;63(11):e00900-19 )

Obesidade mérbida Dose base no peso corporal total ( Antimicrob Agts Chemother 51:2741, 2007 );
Os dados de um estudo retrospectivo sugerem resultados semelhantes usando BW
real e BW ajustado (Ther Adv Infectious Dis 2019:6:1) .

Dose pediatrica

Dosagem recomendada para cSSSI (somente infusdo, ndo em bolus):

Era Dosagem Duracéo

12-17 anos | 5 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 14 dias

7-11anos | 7 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 14 dias

2-6 anos 9 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 14 dias
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la<2anos | 10 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 14 dias

Dosagem recomendada para Staphylococcus. aureus bacteremia (somente infuséo, ndo em bolus):

Era

Dosagem Duragéo

12-17 anos | 7 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 42 dias

7-11anos | 9 mg/kg (mais de 30 min) a cada 24h | Até 42 dias

1-6 anos | 12 mg/kg (mais de 60 min) a cada 24h | Até 42 dias

Ajuste Renal

Meia-vida 8-9/30
(Normal/ESRD,
hr)
Dose de 4-6 mg/kg a cada 24h
Referéncia
Funcgéo Renal
Normal
CrCI > 30-90 4-6 mg/kg a cada 24h
CrCl <30 6 mg/kg q48h
hemodialise Administrar 6 mg/kg a cada 48 horas apds a dialise ( J Antimicrob Chemother 69:200, 2014
); considere uma dose maior de daptomicina (7-9 mg/kg) se administrada durante os Gltimos
30 minutos de diélise para compensar a remocéo intradialitica da droga (Clin J Am Soc
Nephrol 4:1190, 2009) . Por um periodo interdialitico de 3 dias (p . 2013 ).
CAPD 6 mg/kg g48h ( J Antimicrob Chemother 69:200, 2014 )
CRRT 6 mg/kg a cada 24h (J Antimicrob Chemother 2020;75:1559 )

Outro ajuste

e Obesidade:

o Sugerir o uso de BW ajustado para obesidade :

= Dados de um estudo retrospectivo sugerem resultados semelhantes usando BW real e BW
ajustado ( Ther Adv Infectious Dis 2019:6:1 ) . Os dados sugerem resultados semelhantes
com BW ideal e BW real ( Antimicrob Ag Chemother 58:88, 2014 ) . Alguns
recomendam dosagem fixa e ndo baseada no peso na obesidade mérbida com base em um
estudo PK ( Pharmacoterapia 2018;38:981 ) .

Efeitos adversos

e Miopatia, mais frequente em maior exposicéo
o Sugerir CPK semanal para dor ou fraqueza muscular; descontinuar a Daptomicina se a CPK
exceder 5x 0 nivel normal na presenca de sintomas ou 10x os limites superiores do normal sem
sintomas de miopatia.
o Para associagdo com uso de estatina, consulte meta-andlise ( Clin Infect Dis.2022; 75:1416 )
e O fabricante sugere a interrupgao das estatinas durante a terapia com Daptomicina.
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Em estudo de caso-controle retrospectivo pareado, a coadministracéo de estatina foi associada a
miopatia em 4,2% de 3.042 pacientes expostos a daptomicina; rabdomidlise em 0,8%. Sugestao
para monitorar a CPK durante a terapia com daptomicina na presenca de administragdo
concomitante de estatina ( Clin Infect Dis 2018; 67:1356 ).

e O tratamento geral foi interrompido devido a efeitos adversos em 2,8%.

o

Outros: flebite local (6%), febre (2%), erupcéo cutanea (4%), ndusea/vomito (6,3%), diarreia (5%),
colite por C. difficile , uréia aumentada, creatinina (raro), dor de cabeca ( 5%).

Relatos de pneumonia eosinofilica induzida por drogas ( Clin Infect Dis 50:737, 2010 ), mais
frequentemente ap6s 2-4 semanas de terapia e podem recorrer.

Relato de caso de trombocitopenia imune grave ( Antimicrob Agts Chemother 56:6430, 2012 ).
Caso raro de neutropenia apés 10 semanas de terapia ( Clin Infect Dis 56:1353, 2013 ).
daptomicina interage com 0s reagentes usados para medir os tempos de protrombina com
subsequente prolongamento artificial ( Blood Coag & Fibrinolysis 19:32, 2008 ).

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e S.aureus MRSA
e S, epidermidis (MR)
e Staphylococcus coag-neg (MR)

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Arcanobacter. sp.

C. jeikeium

E. faecalis (VRE)

E. faecalis (VS)

E. faecium (VRE)

E. faecium (VS)

P. acnes

Peptoestreptococos

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus coag-neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus sp. gp C,F,G

S. pyogenes gp A

Farmacologia

Classe Lipopeptideo

Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM

Gravidez B
Categoria

Principais interac6es medicamentosas

Medicamento Efeito Gestdo sugerida
Inibidores de HMG-CoA Miopatia Considere interromper a estatina enquanto estiver tomando
(estatinas) Daptomicina
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Comentarios

e Testes clinicos:

o Daptomicina vs. Ceftriaxona para pneumonia adquirida na comunidade (PAC), falha significativa
na erradicacdo de S. pneumoniae e uma tendéncia de aumento de falhas para Staphylococcus.
aureus ( Clin Infect Dis 46:1142, 2008 ).

o Em modelos animais, a Daptomicina falhou vs. S. pneumoniae , mas a eficacia vs. Staphylococcus.
pneumonia aurea ; Daptomicina inativada por surfactante ( J Infect Dis 191:2149, 2005 ). Em
teoria, surfactante menos funcional com Staphylococcus necrosante. aureus pneumonia. Os
resultados do estudo Daptomicina vs. Vancomicina apdiam essa interpretacdo; pacientes com
endocardite do lado direito e pneumonia hematogénica ndo foram inferiores a Vancomicina ( N
Engl J Med 355:653, 2006 ).

o Atencdo: relato de caso de paciente que desenvolveu Staphylococcus. aureus pneumonia enquanto
recebia Daptomicina a 10 mg/kg/dia ( Clin Infect Dis 49:1286, 2009 ).

e Suporte para doses mais altas:

o Bem tolerado emvoluntarios saudaveis com doses de até 12 mg/kg a cada 24 horas x 14 dias (
Antimicrob Agents Chemother 50:3245, 2006 ) e em pacientes que receberam dose média de 8
mg/kg/dia ( Clin Infect Dis 49:177, 2009 ).

o Duas séries de casos de Daptomicina em altas doses para endocardite do lado direito e esquerdo.
Principalmente Staphylococcus. aureus . Doses de daptomicina entre 9 e 10 mg/kg/dia em dose
nica. Nenhuma toxicidade muscular ou renal relatada ( J Antimicrob Chemother 68:2921, 2013 ;
Antimicrob Ag Chemother 57:6213, 2013 ).

o Emum grande estudo AV retrospectivo de pacientes com bacteremia devido a enterococos
resistentes a vancomicina, melhorou a sobrevida e a cura microbiolégica com doses uma vez ao
dia de > 10 mg/kg/dia. Nenhuma evidéncia de lesdo muscular ( Clin Infect Dis 2017; 64:605 )

e Resisténcia observada durante a terapia com daptomicina em Staphylococcus. aureus estudo de bacteremia
e numerosos estudos subsequentes ( N Engl J Med 355:653, 2006 ). Repita as MICs e avalie a(s) fonte(s)
ndo drenada(s) em pacientes com culturas de acompanhamento positivas para S. aureus .

Fosfomicina IV
Uso e Dosagem

e A fosfomicina é um derivado do acido fosfonico de baixo peso molecular (138) disponivel ha mais de 20
anos.
e Anpreparacdo IV é Fosfomicina dissodica.
e Mecanismo de acdo Unico: Inibi¢do da sintese do peptidoglicano da parede celular, um constituinte chave
de bactérias gram-positivas e gram-negativas. Considerado bactericida com morte dependente do tempo.
e invitro:
o Bactérias Gram-positivas: Staphylococcus. aureus (incluindo MRSA), Staphylococcus epidermidis
, S. pneumoniae , E. faecalis e VRE.
o Bactérias Gram-negativas: E. coli, Proteus sp., Klebsiella/Enterobacter sp., Serratia sp.,
Salmonella sp., Citrobacter sp., Providencia sp.
= invitro inclui a producéo de ESBL e algumas Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenem: Int J Antimicrob Ag 37:415, 2011 . Algum sucesso clinico para ITUs
relatado: Antimicrob Agts Chemother 56:5744, 2012 .
= A atividade geralmente aumenta quando testada em combinagédo: por exemplo, 0s
carbapenémicos aumentam a atividade da fosfomicina versus Ps. aeruginosa em um
modelo de infeccdo de fibra oca ( Antimicrob Agents Chemother 2018; 62:601682-18 ).

e Resisténcia:
o Acinetobacter sp, Pseudomonas sp., Stenotrophomonas sp. e Bacteroides sp. sao resistentes.
o Resisténcia principalmente cromossdmica; rara resisténcia mediada por plasmideos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+46%5Bvolume%5D+AND+1142%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+191%5Bvolume%5D+AND+2149%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+355%5Bvolume%5D+AND+653%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+355%5Bvolume%5D+AND+653%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+49%5Bvolume%5D+AND+1286%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+50%5Bvolume%5D+AND+3245%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+49%5Bvolume%5D+AND+177%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+68%5Bvolume%5D+AND+2921%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24080644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Infect+Dis+2017%3B64%3A605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+355%5Bvolume%5D+AND+653%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22International+journal+of+antimicrobial+agents%22%5BJour%5D+AND+37%5Bvolume%5D+AND+415%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+56%5Bvolume%5D+AND+5744%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30249700

= Mecanismos: diminuicdo do transporte do farmaco através da parede celular ou alteracéo
enzimatica do farmaco (por exemplo, adicdo de glutationa).
= Aresisténcia cruzada a outras classes de antibioticos é rara.
e Uso clinico:

o Terapia parenteral para uma ampla variedade de infecgdes: por exemplo, pielonefrite (consulte
Comentério para obter os resultados do estudo), pneumonia nosocomial, infecgcdes cutaneas graves
complicadas, osteomielite, infec¢Bes intra-abdominais, infecgdes intravenosas, meningite e mais.

e Disponibilidade:

o A formulacdo parenteral (IV) estd aprovada e disponivel na Europa, Austrélia e Canada (maio de

2019).
Dose Adulto
Indicacdo Dose sistémica
Osteomielite 12-24 g/dia IV (dividido a cada 8-12h)
ITU complicada 12-18 gm/dia IV (dividido a cada 8-12h)(ver
Comentario)
Pneumonia nosocomial 12-24 g/dia IV (dividido a cada 8-12h)
Meningite 16-24 g/dia 1V (dividido g6-8h)

e Usado em combinacéo para diminuir a chance de desenvolvimento de resisténcia e para aproveitar a
eficacia antibacteriana aprimorada.
e Asrecomendacdes de dosagem sistémica sdo para pacientes com CrCl > 80 mL/min.
e Asdoses individuais ndo devem exceder 8 g.
e Duracéo recomendada da infuséo:
o 2 0: pelo menos 15 minutos
o 4 ¢g: pelo menos 30 minutos
o 6 ¢g: pelo menos 45 minutos
o 80: pelo menos 60 minutos
e Estender o tempo de infusdo (até 4 horas) pode reduzir o risco de hipocalemia em pacientes de alto risco.

Dose pediatrica

e Dosagem intravenosa para infeccao sistémica em neonatos, lactentes e criangas <12 anos (<40 kg) (com
base em dados muito limitados):

Grupo Dose

neonatos prematuros 100 mg/kg/dia IV (dividido a cada 12h)

(idade* <40 semanas)

neonatos 200 mg/kg/dia IV (dividido a cada 8h)

(idade* 40-44 semanas)

Bebés de 1 a 12 meses 200-300 mg/kg/dia 1V (dividido a cada 8h)

(peso até 10 kg)

Idade 1-12 anos (peso 10-40 kg) 200-400 mg/kg/dia 1V (dividido a cada 6-
8h)

*soma da idade gestacional e pds-natal
Ajuste Renal

e Estas recomendacOes de dosagem séo baseadas na modelagem PK.
e Adosagem recomendada é a porcentagem da dosagem apropriada para a funcdo renal normal.



CrCI (mL/min) Dosagem recomendada
>40 Sem modificacdo de dosagem
40 70% do normal (em 2-3 doses divididas)
30 60% do normal (em 2-3 doses divididas)
20 40% do normal (em 2-3 doses divididas)
10 20% do normal (em 2-3 doses divididas)
hemodialise 2 g a cada 48h (no final de cada sessdo de dialise)

Ajuste Hepatico

e sem dados

Outro ajuste

e Nao esta claro se 0 ajuste de dose na obesidade é necessario, mas os dados estdo surgindo.

No primeiro estudo publicado investigando fosfomicina PK na obesidade, uma menor Cmax (468
vs 594 pg/mL) e maior VVd (24,4 vs 19,0 L) foi observada em 13 pacientes cirirgicos obesos
administrados com uma dose Unica de 8 g IV em comparacdo com nao obesos pacientes. A
diferenca de AUC ndo foi significativa, mas a exposi¢ao ao farmaco foi significativamente menor
no tecido subcuténeo nos pacientes obesos. E dificil traduzir essas observagdes em uma
recomendacdo de dosagem neste momento (J Antimicrob Chemother 74:2335, 2019) .

o

Efeitos adversos

e Diarréia em 9% em comparacdo com 6% dos pacientes que receberam nitrofurantoina e 2,3% que
receberam TMP-SMX.

e Cefaléia relatada em 4-10% dos pacientes.

e Eosinofilia, nauseas (5%), neutropenia e hipocalemia (26%).

e Grande carga de sédio de Fosfomicina dissodica 1V: 14,4 mEq de sédio por grama. Assim, 10 gramas
tém aproximadamente a mesma quantidade de sédio que um litro de solucdo salina normal.

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

C. freundii

C. koseri

E. coli (ESBL)

E. coli (S)

H. influenzae
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
P. mirabilis
Peptoestreptococos
Providéncia sp.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31086958

Farmacologia

Classe Derivado de acido fosfénico
Indice PK/PD Dependente do tempo vs S. aureus
Dependente de concentracdo vs E. coli, P. mirabilis
Preparacdo Farmacéutica Injecéo (sal dissodico)
Gravidez Categoria B
Efeito do alimento * N/D
(@]

Principais interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentragdo (ou outro) Gestdo sugerida
Probenecida ldepuragdo renal de fosfomicina Evite a coadministracao
Comentarios

e Homélogos do gene de resisténcia fosA foram encontrados em cromossomos de uma grande proporgéo de
isolados de varias espécies gram-negativas ( mBio 8: e00749-17, 2017).
e Para atividade in vitro (vs isolados bacterianos dos EUA), consulte Diagn Microbiol Infect Dis
2019;93:143 . Observe baixo nivel de atividade e/ou atividade variavel vs:
Acinetobacter baumannii
espécies de Morganella
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Bacteroides fragilis
o Espécie Fusobacterium
e Emum estudo prospectivo randomizado duplo-cego, a fosfomicina 6 g IV durante uma hora a cada 8 horas
foi considerada ndo inferior a piperacilina-tazobactam, 4,5 g IV a cada 8 horas em pacientes com ITUs
complicadas, incluindo pielonefrite aguda.
o A hipocalemia (talvez relacionada a grande carga de sddio) foi leve e transitoria
o Referéncia: Clin Infect Dis 2019; 69: 2045 ; editorial 2019; 69:2057 .

O O O O O

Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX)

Uso e Dosagem

e Trimetoprima (TMP) e Sulfametoxazol (SMX) bloqueiam etapas sequenciais na sintese de &cido folico em
bactérias suscetiveis.

e TMP-SMX € usado para tratar uma grande variedade de infecgBes, isoladamente ou em combinagdo com
outras drogas.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mBio+8%3A+e00749-17%2C+2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diagnostic+microbiology+and+infectious+disease%22%5BJour%5D+AND+93%5Bvolume%5D+AND+143%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diagnostic+microbiology+and+infectious+disease%22%5BJour%5D+AND+93%5Bvolume%5D+AND+143%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+69%5Bvolume%5D+AND+2045%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+69%5Bvolume%5D+AND+2057%5Bpage%5D

e NOTA: embora ativo in vitro vs. S. pyogenes , ocorrem falhas clinicas no tratamento da faringite

estreptococica (J Infect Dis 128 (suppl):693, 1973 ; Rev Infect Dis 4:196, 1982 ).

¢ NOTA: embora ativo in vitro vs. alguns enterococos, ndo deve ser usado para tratar a cistite enterococica
devido a falhas no tratamento. Os sistemas in vitro ndo replicam a influéncia da osmolalidade da urina, pH e
interferéncia com a atividade antibacteriana devido a presenca de folatos.

e Alergia: Protocolo para dessensibilizagdo TMP-SMX ( Clin Infect Dis 20:849, 1995 ).

e CUIDADO ao prescrever TMP-SMX a pacientes em terapia crénica com um inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou blogueador do receptor de angiotensina (BRA). Associa¢do preocupante com
morte stbita presumivelmente devido a disritmias cardiacas.

o Drogas que blogueiam o sistema renina-angiotensina podem aumentar o nivel de potassio sérico: Brit

Med J 349:96196, 2014 .

o Além disso, em um estudo de caso-controle, o uso de TMP-SMX foi associado a um risco aumentado
de morte sUbita entre pacientes idosos que tomavam espironolactona, presumivelmente refletindo

hipercalemia (Can Med Assoc J 187:E138, 2015) .

Dose Adulto

e Nota: A dosagem é baseada no componente TMP.
e Os comprimidos orais de dose dupla (DS) contém 160 mg de TMP e 800 mg de SMX.

Bronquite , AECB

1 guia DS por lance x 10-14 dias

Cyclospora , Imunocompetente

1 guia do DS por lance x 7 a 10 dias

Cyclospora , HIV/AIDS

1 guia DSvoqgid x 3-4 semanas

Meningite por Listeria,
paciente alérgico a caneta

20 mg/kg/dia 1V divididos gq6-12h

Nocardiase Cutanea

5-10 mg/kg/dia dividido q6-12h

Nocardiase Pulmonar / Encefalica

15 mg/kg/dia em 2-4 doses fracionadas x 4 semanas, depois 10 mg/kg/dia
em 2-4 doses

Nos estagios finais do tratamento, pode-se mudar para terapia oral: 2
comprimidos DS a cada 8-12h

Pneumonia por Pneumocystis
(PCP)

Profilaxia: 1 comprimido DS uma vez ao dia
Tratamento: 15-20 mg/kg/dia IV dividido a cada 6-8h

prostatite Aguda: 1 guia DS por oferta x 14 dias
Cronica: 1 guia DS por oferta x 2-3 meses
Shigelose guia DSvoa cada 12h x 5 dias

Staphylococcus . aureus (CA-
MRSA)

1-2 guia DSvooferta

Viajantes Diarréia

guia DSvoa cada 12h x 5 dias

ITU ndo complicada , suscetivel
Bactérias

1 guia do DS por lance x 3-5 dias

ITU, Pielonefrite

1 guia DS por lance x 14 dias

e Também:

o Usado para supressdo a longo prazo apo6s terapia aguda da doenca de Whipple ( Tropheryma whipplei

)

o Alternativa para terapia de infecges por Stenotrophomonas maltophilia
o Terapia da infeccdo por Mycobacterium fortuitum.

Dose pediétrica

e Criangas com idade > 2 meses

e Adosagem é baseada no componente TMP



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4585968
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reviews+of+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+4%5Bvolume%5D+AND+196%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+20%5Bvolume%5D+AND+849%5Bpage%5D+AND+1995%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22BMJ+%28Clinical+research+ed.%29%22%5BJour%5D+AND+349%5Bvolume%5D+AND+g6196%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22BMJ+%28Clinical+research+ed.%29%22%5BJour%5D+AND+349%5Bvolume%5D+AND+g6196%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25646289
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/whipples-disease
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/stenotrophomonas-maltophilia

Cyclospora

5 mg/kgvo ou 1V duas vezes ao diax 7-10 dias

Pneumonia por Pneumocystis (PCP), Profilaxia | 150 mg/m 2 /diavodividido a cada 12h

Pneumonia por Pneumocystis (PCP), Tratamento | 15-20 mg TMP/kg/dia (dividido a cada 12h)

Shigelose

8 mg/kg/diavo ou IV dividido a cada 12h x 5 dias

Urinério Trato Infeccdo

8-12 mg TMP/kg/dia (dividido a cada 12h)

Ajuste Renal

Meia-vida Trimetoprima : 8-15/ 20-49
(Normal/ESRD, h) Sulfametoxazol : 10 / 20-50
Dose de 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
Referéncia Fun¢do Renal Normal
CrCI > 50-90 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
CrCl 30-50 5-20 mg/kg/dia (dividido a cada 6-12h)
CrCI 10-29 5-10 mg/kg/dia (dividido a cada 12h)
CrCl <10 N&o recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
hemodialise N&o recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
CAPD Né&o recomendado; mas se usado: 5-10 mg/kg a cada 24h
CRRT 5 mg/kg a cada 8h

Outro ajuste

Em um paciente infectado pelo HIV com PCP em ECMO venovenosa tratado com alta dose de TMP-SMX,
nenhum efeito significativo na farmacocinética de trimetoprima ou sulfametoxazol foi observado, sugerindo
que nenhum ajuste de dose em ECMO pode ser necessario (Pharmacoterapia 2020 7 de maio

Efeitos Adversos

SNC : febre medicamentosa, dor de cabeca, confusdo, meningite asséptica, kernicterus em neonatos.
Dermatolégico : fotossensibilidade. Raramente sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Sweet e necrdlise
epidérmica toxica, urticaria.
Para as diretrizes do Reino Unido sobre o tratamento de Stevens-Johnson e NET, consulte: British J Dermatol
2016;174:1194
Enddcrino : pode potencializar o efeito das sulfoniluréias no diabetes mellitus ( JAMA Intern Med 174:1605,
2014 ).
Gastrintestinal : Nausea / vomito , diarréia , pancreatite .
HematolGgicas : agranulocitose , anemia apléstica, hemalise se deficiéncia de G6PD , anemia megaloblastica
, metemoglobinemia , induzida por drogas imune trombocitopenia ( J Thrombosis & Haemostasis 11:169,
2012).
Acidose lactica: A solucéo IV de TMP/SMX contém propilenoglicol que é metabolizado pelo figado em
lactato e piruvato. Acidose lactica pode resultar. Os fatores de risco incluem insuficiéncia renal e/ou hepética
ou exposicdo concomitante a outros medicamentos que contém propilenoglicol ( Medicine 2016; 95:e3478 ).
Figado : raramente hepatite induzida por drogas.
Diversos: Sem alergenicidade cruzada com outros medicamentos a base de sulfonamidas, por exemplo,
diuréticos contendo enxofre.
Pulmonar : Insuficiéncia respiratdria aguda.
o Emuma série de casos recente, cinco adolescentes previamente saudaveis que receberam TMP-SMX
desenvolveram SDRA aguda grave, exigindo hospitalizacdo prolongada e suporte cardiopulmonar.
Quatro precisaram de ECMO prolongado, um foi submetido a transplante de coragéo e pulméo e dois
morreram. Quatro dos cinco estavam recebendo TMP-SMX para acne vulgar. O mecanismo da
toxicidade pulmonar é desconhecido, mas pode estar relacionado ao metabolismo resultando na
formacdo de intermediarios reativos ( Pediatrics 2019;143: e20183242 ).
Renais :
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+thrombosis+and+haemostasis+%3A+JTH%22%5bJour%5d+AND+11%5bvolume%5d+AND+169%5bpage%5d&cmd=detailssearch
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o TMP compete pela secrecdo tubular de creatinina com aumento secundario da creatinina sérica;
magnitude esperada de aumento de cerca de 30% (Drug Metab Pharmacokinet 2018;33:103) .

o O TMP blogueia a secrecéo tubular distal de K+, leva ao aumento do K+ sérico; pode ser exagerada
se 0 uso concomitante de inibidor da ECA ( JAMA 314:2405, 2015).

o Hiponatremia, provavelmente devido a natriurese, embora um relatério recente sugira SIADH
(Medicine 2020;99:e20746) .

o Cristaldria devido a precipitacdo de Sulfametoxazol.

o A lesdo renal também pode ocorrer como consequéncia de nefrite intersticial ou necrose tubular
aguda ( J Antimicrob Chemother 67:1271, 2012).

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e K. granulomatis
¢ Nocardia sp.
o S. maltofilia

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.

B. cepacia

B. pertussis

Brucella sp.

C. burnetii

E. cloacae

H. influenzae
Kingela sp.
Klebsiella aerogenes
L. monocytogenes
Legionela sp.

M. catarrhalis

P. multocida

S. aureus MRSA

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MR)
S. epidermidis (MS)
S. lugdunensis

S. saprophyticus
Serratia marcescens
Staphylococcus coag-negativo (MR)
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
Y. enterocolitica

Y. pestis
Farmacologia
Medicamento Trimetoprima (TMP) Sulfametoxazol (SMX)
Classe Dihidrofolato redutase inibidor | Dihidropteroato sintetase inibidor
indice PK/PD sem dados sem dados
Gravidez C
Categoria
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Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento Efeito Gestdo
6-mercaptopurina | efeito de 6-mecaptopurina Monitor
Inibidores da ECA 1 soro K+ Monitor
Inibidores da ECA / BRAS 1 risco de morte sUbita Monitor
Amantadina 1 niveis de amantadina Monitor
Azatioprina Relatorios de leucopenia Monitor
Ciclosporina | niveis de ciclosporina Monitor
Loperamida 1 niveis de loperamida Monitor
metenamina 1 risco de cristaltria Evitar co-administracdo
Metotrexato Aprimorado medula supressao Monitor
Anticoncepcionais orais | efeito de anticoncepcionais orais Usar alternativo método
fenitoina 1 niveis de fenitoina Monitor
Pimozida | efeito de pimozida Monitor
Rifampicina 1 niveis de rifampicina? Monitor
| niveis de TMP-SMX (mais provavel)
Espironolactona 1 soro K+ Monitor
Sulfoniluréias Hipoglicemia Monitor
Varfarina 1 atividade de varfarina (7 INR) Monitorar RNI
Comentarios

e Mecanismos de resisténcia TMP-SMX:

o Para trimetoprima — alteracfes na enzima alvo (dihidrofolato redutase ndo mais inibida).

o Para aenzima alvo do Sulfametoxazol (dihidropteroato sintetase) com afinidade reduzida para o
Sulfametoxazol.

o Atimidina exdgena (folatos) pode tornar o TMP-SMX inativo a medida que o bloqueio da via
sintética da timidina é contornado. Além disso, um Staphylococcus. aureus , termonuclease , pode
liberar timidina do DNA de tecidos lesados ( Clin Infect Dis 46:584, 2008 ). Algumas espécies de
estreptococos também podem salvar a timidina do meio ambiente, o que poderia explicar as falhas no
tratamento da faringite por S. pyogenes .

Azitromicina

Uso e Dosagem

e Aazitromicina é um antibiético macrolideo usado para tratar uma ampla gama de condic¢des clinicas,
incluindo conjuntivite bacteriana, infecgBes bacterianas do trato respiratorio superior, alguns pacientes com
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade (PAC), complexo Mycobacterium avium disseminado
(MAC), coqueluche, clamidia , gonoc6cica DSTs e doenca da arranhadura do gato.

e Mecanismo de resisténcia: Metilacdo do alvo ribossomal e ativagdo da bomba de efluxo.

Dose Adulto

bacteriano conjuntivite Solugdo oftalmica de azitromicina 1 gota duas vezes por dia x 2 dias,
depois 1 gota uma vez ao dia x 5 dias

Trato respiratério 500 mg vo dia 1,

(infecgdo leve/moderada) depois 250 mg vo uma vez ao dia, dias 2-5



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+46%5Bvolume%5D+AND+584%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

adquirida na comunidade (PAC) | 500 mg IV uma vez ao dia
(frequentemente combinado com beta-lactdmico)

Cancréide 1 gramavodose Unica
C. trachomatis 1 gramavodose Unica
N. gonorrhoeae 2 gramasvodose Unica

Dose pediéatrica

e Idade > 28 dias

Dose Oral  5-12 mg/kg/dia (uma vez ao dia)

Dose IV 10 mg/kg/dia (uma vez ao dia)

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (1%), erup¢do cutanea (raro), neutropenia (raro),
trombocitopenia (raro), ndusea/vomito (3%), diarreia (5%), aumento de testes da funcdo hepatica (raro),
aumento de BUN/Creatinina (cru).

e Vdrias outras anormalidades laboratoriais (por exemplo, linfopenia, eosinofilia, eletrolitos e anormalidades
da fun¢do hepética), que podem ou ndo estar relacionadas ao medicamento, foram relatadas com uma
frequéncia de 1% ou menos.

e Perda auditiva reversivel transitoria por Azitromicina ( J Otolaryngol 36:257, 2007 ).

e intervalo QTc : Qualquer um dos macrolideos (Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina) tem o
potencial de aumentar o intervalo QTc e predispor a taquicardia ventricular.

o O prolongamento do QTc pode ser congénito ou adquirido ( N Engl J Med 358:169, 2008 ). (J
Cardiovasc Electrophysiol 23:1092, 2012 ).

o Em estudo retrospectivo controlado do Tennessee, 5 dias de Azitromicina aumentaram o risco de
morte cardiovascular (taxa de risco 2,88, p 0,001); em comparagdo com Amoxicilina, estimou 47
mortes cardiovasculares adicionais por 1 milh&o de ciclos de terapia ( N Engl J Med 366:1881,
2012 ). Um estudo maior subsequente na populagdo geralmente mais jovem da Dinamarca mostrou
gue a mortalidade CV em receptores de azitromicina foi de apenas 15,4/milhdo de ciclos versus
85,2/milhdo de ciclos no estudo do Tennessee (N Engl J Med 368:1704, 2013 ; N Engl J Med
368:1665, 2013).

o Risco de arritmia ventricular e/ou morte cardiaca estudado em 2 milhdes de pacientes
ambulatoriais de Taiwan tratados em 7 dias com amox / clav , FQ oral ou macrélido oral
(Azitromicina/Claritromicina). Embora o nimero de eventos tenha sido baixo, em comparacédo
com Amoxicilina-clavulanato, as razBes de chances ajustadas de pontuacéo de propensdo mais
altas foram 2,74 para Moxifloxacina e 3,4 para Azitromicina ( Clin Infect Dis 60: 566, 2015 ).

o Portanto, a azitromicina pode aumentar o risco de morte CV em pacientes com fatores de risco de
doenga cardiovascular congénita ou adquirida. Cautela indicada em pacientes com histéria de
sincope inexplicada, histéria familiar de morte stbita cardiaca inexplicavel, anormalidades
eletroliticas conhecidas ou necessidade de administracdo concomitante de outros medicamentos
conhecidos por potencialmente prolongar o intervalo QTc.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Arcanobacter . sp.
e B. pertussis
e Bartonela sp.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+otolaryngology%22%5BJour%5D+AND+36%5Bvolume%5D+AND+257%5Bpage%5D+AND+2007%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+otolaryngology%22%5BJour%5D+AND+36%5Bvolume%5D+AND+257%5Bpage%5D+AND+2007%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+otolaryngology%22%5BJour%5D+AND+36%5Bvolume%5D+AND+257%5Bpage%5D+AND+2007%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+otolaryngology%22%5BJour%5D+AND+36%5Bvolume%5D+AND+257%5Bpage%5D+AND+2007%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+otolaryngology%22%5BJour%5D+AND+36%5Bvolume%5D+AND+257%5Bpage%5D+AND+2007%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+358%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+358%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+358%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+358%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+358%5Bvolume%5D+AND+169%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+cardiovascular+electrophysiology%22%5BJour%5D+AND+23%5Bvolume%5D+AND+1092%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+cardiovascular+electrophysiology%22%5BJour%5D+AND+23%5Bvolume%5D+AND+1092%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+cardiovascular+electrophysiology%22%5BJour%5D+AND+23%5Bvolume%5D+AND+1092%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+cardiovascular+electrophysiology%22%5BJour%5D+AND+23%5Bvolume%5D+AND+1092%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+cardiovascular+electrophysiology%22%5BJour%5D+AND+23%5Bvolume%5D+AND+1092%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+366%5Bvolume%5D+AND+1881%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1704%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1704%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1704%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1704%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1704%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+368%5Bvolume%5D+AND+1665%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+60%5Bvolume%5D+AND+566%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

C. jejuni
C. trachomatis
H. ducreyi
K. granulomatis
Legionela sp.
e Leptospira sp.
Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

e Espécies de Mycoplasma sdo geralmente suscetiveis a azitromicina e outros macrolidos. A excecdo é
Mycoplasma hominis, que é resistente a macroélidos.

Farmacologia
Classe Azalide
Indice PK/PD 24 horas AUC/CIM
Gravidez Categoria B

Principais Interagdes medicamentosas

Medicamento Efeito na concentracéo (ou outro) Gestdo sugerida
Amiodarona Intervalo QT Monitorar ou evitar
Apixabana 1 apixabana Monitorar ou evitar
betrixaban 1 betrixaban Monitorar ou evitar
Ciclosporina 1 ciclosporina Monitorar ou evitar
Dabigatrana 1 dabigatrana Monitorar ou evitar
Digoxina 1 digoxina Monitorar, ajustar dosagem
dofetilida Intervalo QT Monitorar ou evitar
edoxabana 1 edoxabana Monitorar ou evitar
Everolimo 1 everolimo Monitorar ou evitar
Nelfinavir 1 azitromicina Monitor
Procainamida Intervalo QT Monitorar ou evitar
quinidina Intervalo QT Monitorar ou evitar
rivaroxabana 1 rivaroxabana Monitorar ou evitar
Sirolimo 1 sirolimo Monitorar ou evitar
sotalol Intervalo QT Monitorar ou evitar
tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar ou evitar

Claritromicina
Uso e Dosagem

e Aclaritromicina é um antibiético macrolideo usado como terapia alternativa para uma variedade de
infeccdes do trato respiratorio e da pele, em combinacéo para algumas infeccdes micobacterianas e em
regimes de combinacdo para erradicar infec¢bes por H. pylori .

e Mecanismos de resisténcia a claritromicina: metilacdo do alvo ribossémico (alto nivel de resisténcia) e
bomba de efluxo (baixo nivel de resisténcia).

e As taxas de suscetibilidade a Claritromicina de Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumoniae sao
altamente variaveis de acordo com a localizacdo geografica.

e Cuidado: inimeras interagdes medicamentosas



Dose Adulto

AECB ou CAP 500 mg (padrdo)vo a cada 12h x 7-14 dias ou
500 mg (liberagao prolongada) 2 comprimidosvo uma vez ao dia
Dose de Coqueluche 500 mg vo duas vezes x 7 dias

Dose de amigdalofaringite 250 mg vo a cada 12h x 10 dias
Pele estrutura Infeccdes Dose | 250 mg vo a cada 12h x 10 dias

Dose pediatrica
Idade > 28 dias 15 mg/kg/dia, dividido a cada 12 horas (maximo de 1 g/dia)

Ajuste Renal

Meia - vida (h) Funcdo renal normal : 5-7
ESRD: 22
Dose de 500 mg a cada 12h
referéncia ( funcdo renal
normal )
CrCl > 50-90 500 mg a cada 12h
CrCl 10-50 500 mg q12-24h
CrCl<10 500 mg a cada 24h
hemodialise 500 mg a cada 24h (dose AD em dias de
didlise)
CAPD 500 mg a cada 24h
CRRT 500 mg q12-24h

Efeitos Adversos

e Tratamento interrompido devido a efeitos adversos (3%), neutropenia (1%), trombocitopenia (raro),
aumento de PT/PTT (1%), nausea/vémito (3%) - menos desconforto Gl com formulagéo de liberacao
prolongada , diarreia ( 3-6%), colite por C. difficile , aumento dos testes da fun¢éo hepatica (raro), aumento
da BUN/Creatinina (4%), dor de cabeca (2%).

e Aclaritromicina pode resultar em niveis sanguineos elevados de estatina com risco associado de
rabdomidlise; também verdadeiro para Eritromicina, mas ndo para Azitromicina ( Ann Int Med 158:869,
2013).

e Aclaritromicina bloqueia o metabolismo dos bloqueadores dos canais de calcio; pode resultar em
hipotensdo e lesdo renal ( JAMA 310: 2544, 2013 ).

e Claritromicina e colchicina concomitantes (para gota) podem resultar em toxicidade colchicina fatal devido
a pancitopenia ( Clin Infect Dis 41:291, 2005 ).

e Comunicacao de seguranca de medicamentos da FDA. Resultados de 10 anos de acompanhamento de
4.373 pacientes com doenca coronariana estavel . (Int J Cardiol 182: 459, 2015). Durante 2 semanas,
metade recebeu placebo e metade recebeu claritro 500 mg/dia. Resultado: aumento de 10% no risco de
morte por qualquer causa e aumento de 19% no risco de doenga cerebrovascular. Risco aumentado
principalmente em pacientes que ndo tomam estatina e durante os primeiros 3 anos.

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
Arcanobacter . sp.

B. pertussis

Bartonela sp.

Legionela sp.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annals+of+internal+medicine%22%5BJour%5D+AND+158%5Bvolume%5D+AND+869%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Annals+of+internal+medicine%22%5BJour%5D+AND+158%5Bvolume%5D+AND+869%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22JAMA%22%5BJour%5D+AND+310%5Bvolume%5D+AND+2544%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+41%5Bvolume%5D+AND+291%5Bpage%5D+AND+2005%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Actinomyces sp.
B. burgdoferi
C. burnetii

C. diphtheriae
C. jejuni

C. trachomatis
Chlamydophila sp.
Clostridium sp.
H. influenzae
K. granulomatis
Leptospira sp.
M. catarrhalis
S. lugdunensis

Farmacologia

Classe

macroélido

indice PK/PD

24 horas AUC/CIM

Gravidez
Categoria

C

Principal Intera¢cdes medicamentosas

Medicamento

Efeito na concentracdo (ou outro)

Gestao sugerida

alfentanil 1 alfentanil Monitorar ou evitar
alprazolam 1 alprazolam Monitorar, ajustar dosagem
Amiodarona 1 amiodarona Monitorar ou evitar
Amlodipina 1 amlodipina Monitorar ou evitar
atazanavir 1 claritromicina , 1 atazanavir Monitorar ou evitar

atorvastatina

1 atorvastatina

Ajustar dosagem ou evitar

Bromocriptina

1 bromocriptina

Monitorar ou evitar

carbamazepina

1 carbamazepina

Monitorar, ajustar dosagem

cilostazol 1 cilostazol Monitorar ou evitar
colchicina 1 colchicina Ajustar dosagem; contra-
indicado em disfuncdo renal ou
hepética

Ciclosporina 1 ciclosporina Monitorar ou evitar
Digoxina 1 digoxina Monitorar, ajustar dosagem
Diltiazem 1 diltiazem Monitorar ou evitar
Disopiramida 1 disopiramida Monitorar ou evitar
dofetilida 1 dofetilida Monitorar ou evitar




Efavirenz

| claritromicina , 114-OH claritromicina

Evitar co-administracdo

Eplerenona

1 eplerenona

Contra-indicado

Ergot alcaloides

1 cravagem alcaloide

Contra-indicado

Etravirina | claritromicina Evitar co-administracéo
fexinidazol metabdlitos M1, M2 ( fexinidazol ) Monitorar ou evitar
itraconazol 1 claritromicina , 1 itraconazol Monitorar, ajustar dosagem

Lovastatina

1 lovastatina

Contra-indicado

Maraviroc

1 maraviroc

Monitorar, ajustar dosagem

Metilprednisolona

1 metilprednisolona

Monitor

Midazolam 1 midazolam Monitorar, ajustar dosagem
Nateglinida 1 nateglinida Monitorar ou evitar
nevirapina | claritromicina , 114-OH claritromicina Evitar co-administracdo
Nifedipina 1 nifedipina Monitorar ou evitar

Nirmatrelvir /RTV

1 claritromicina

Monitorar, ajustar dosagem

fenobarbital

| claritromicina

Monitorar ou evitar

Pioglitazona

1 pioglitazona

Monitorar ou evitar

Pimozida

1 pimozida

Contra-indicado

pravastatina

1 pravastatina

Ajustar dosagem ou evitar

Quetiapina 1 quetiapina Monitorar, ajustar dosagem
quinidina 1 quinidina Monitorar ou evitar
repaglinida 1 repaglinida Monitorar ou evitar
rifabutina | claritromicina , 1 rifabutina Monitorar, ajustar dosagem
Rifampicina | claritromicina , 114-OH claritromicina Evitar co-administracio
rifapentina | claritromicina , 114-OH claritromicina Evitar co-administracao

Rosiglitazona

1 rosiglitazona

Monitorar ou evitar

Sildenafil

1 sildenafil

Ajustar dosagem ou evitar

Sinvastatina

1 sinvastatina

Contra-indicado

erva de sdo jodo

| claritromicina

Monitorar ou evitar

tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar ou evitar
Tadalafila 1 tadalafil Ajustar dosagem ou evitar
Teofilina 1 teofilina Monitorar ou evitar
tolterodina 1 tolterodina ( se deficiente em CYP2D6 ) Monitorar, ajustar dosagem
Triazolam 1 triazolam Monitorar, ajustar dosagem




Vardenafil 1 vardenafil Ajustar dosagem ou evitar
Verapamil 1 verapamil Monitorar ou evitar
alcaloides da vinca tvinca alcaloide Evitar co-administracéo
Varfarina twarfarina Monitorar INR, ajustar dosagem
Zidovudina | zidovudina Separado administracéo por 2
horas
Zolpidem 1 zolpidem Monitore, ajuste a dosagem
(Arch Pharm Res
2019:42:1101)

Clindamicina
Uso e Dosagem

A atividade da clindamicina contra Bacteroides fragilis tem diminuido e as taxas de resisténcia em todo o
mundo se aproximam de 60% ( Clin Infect Dis. 2014; 59:698-705 ). Assim, a clindamicina ndo é mais
recomendada para o tratamento de infec¢des intra-abdominais.

A clindamicina permanece ativa contra aproximadamente 80% dos isolados de Clostridium,
Peptostreptococcus e Fusobacterium , embora possa haver grandes diferencas geograficas na
suscetibilidade.

Sem atividade versus enterococos , H. influenzae e _ N. meningitidis .

Profilaxia cirdrgica para operagdes nasais, orais, sinusais/faringeas. Preferido ao Metronidazol para
infeccdes anaerdbicas da cabeca, pescoco e pulméo devido a atividade versus organismos resistentes ao
Metronidazol: por exemplo, Actinomycetes e peptostreptococci .

A clindamicina é um agente antibacteriano versatil com um espectro que inclui bactérias aerdbicas e
anaerobicas, Pneumocystis , maléaria e Toxoplasma .

Além disso, a clindamicina é usada para inibir a sintese de toxinas da sindrome do choque téxico. O
mecanismo de acéo ¢ a inibicdo da sintese proteica pelos ribossomos. A clindamicina substituiu
amplamente a lincomicina, que é estruturalmente semelhante. Revisdo: J Antimicrob Chemother 2019;74:1

Usos clinicos:
o Em combinacgio com Ciprofloxacino para antraz

Em combinacdo com quinina para malaria P. falciparum

Em combinagdo com Quinine para Babesiose

Em combinagdo com Primaquina para Pneumocystis

Em combinagdo com pirimetamina para toxoplasmose cerebral

Tratamento de cocos gram-positivos aerébicos para incluir CA-MRSA (alguns tém resisténcia

induzivel)

o Tratamento de infeccdes causadas por bactérias anaerdbias envolvendo a cabeca, pescoco e
pulmaes.

o Como parte da terapia topica combinada para acne vulgar leve a moderada. Combinagdes topicas
com peroxido de benzoila ou tretinoina ( N Engl J Med 2018; 379:1343)

O O O O O

Dose Adulto

Doses/ indicaces selecionadas :

Faixa de Dose (vo/lV) | Oral: 150-450 mg a cada 6-8h (maximo 1,8 g/dia)

IV/IM: 1,2-2,7 g/dia dividido trés vezes (maximo 4,8 g/dia). Para evitar o blogueio



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31820397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31820397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24867792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+74%5Bvolume%5D+AND+1%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+74%5Bvolume%5D+AND+1%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med++2018%3B+379%3A1343

neuromuscular, ndo exceda a taxa de infusdo de 30 mg/min. Concentracdo final <18
mg/ml. A administracdo de >1200 mg em uma infusdo de 1 hora ndo é recomendada.

Acne Oferta de preparacdo tdpica (gel, locdo, solucao)

Amnionite , Espaco 600-900 mg 1V a cada 8h

Orofacial,

Parafaringeo

Antraz 900 mg IV a cada 8h (com ciprofloxacino ou doxiciclina)

Sindrome do Choque 900 mg IV a cada 8h; Pode ser necessario aumentar para 900 mg a cada 6 horas em
Téxico pacientes com fasciite necrotizante

(' S. pyogenes ou
Staphylococcus. aureus

)

bacteriano vaginose Um supositério vaginal/dia hs x3 dias, ou
Um aplicador de gel vaginal 2% (Xaciato) por via intravaginal x1 dose a qualquer hora
do dia

Dose pediatrica

e |dade > 28 dias

Dose Oral  30-40 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Dose IV 20-40 mg/kg/dia (dividido a cada 6-8h)

Ajuste obesidade

e Obesidade :
o Possivelmente use o peso real
o Os dados combinados de modelagem PK de trés estudos prospectivos em criangas sugerem que o
BW real seja 0 mais apropriado; ndo ha dados de resultados clinicos disponiveis. Ref :
Antimicrobiano Agentes Chemother 2017;61:€02014-16 .

Efeitos Adversos

e Reacdes alérgicas: erupcao cutanea, febre, eritema multiforme e até anafilaxia.

e Pequenas elevagdes reversiveis da AST/ALT hepatica. Rara progressdo para lesdo hepatica grave.
Pode causar colite mediada por toxina C. difficile grave , bem como diarreia ndo mediada por toxina
(também relatos de casos raros com preparac¢des vaginais tdpicas).

Outros: flebite local, doenga do soro, ndusea/vomito, dor de cabeca, arritmias (raro).

Neutropenia reversivel, trombocitopenia e eosinofilia.

Perturbacdo de sabor : Brit J Clin Pharmacol 64:542, 2007

Lesdo esofagica: Clin Med Insights Case Rep 2019 Dec 25;12:1-4 .

Espectro Antimicrobiano

Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide
e Actinomyces sp.
e Arcanobacter . sp.
e Capnocytophaga sp.


https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/fluoroquinolones/ciprofloxacin
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/tetra-cyclines/doxycycline
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28137820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17635503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31903026

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

C. diphtheriae

Clostridium sp.

F. necrophorum
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MSSA

S. epidermidis (MS)

S. lugdunensis

S. saprophyticus
Staphylococcus Coag-Neg (MS)
S. agalactiae gp (B)
Streptococcus anginosus
Streptococcus sp. gp C,F,G
S. pneumoniae

S. pyogenes gp A

Farmacologia

Classe

Lincosamida

indice PK/PD 24 horas AUC/CIM

Gravidez
Categoria B

Principais Interacdes medicamentosas

Medicamento

Efeito na concentracdo (ou outro)

Gestdo sugerida

Caulino | clindamicina absor¢ao Evitar co-administragdo
Bloqueio neuromuscular agentes 1 bloqueio neuromuscular Evitar co-administracdo
Rifampicina | clindamicina ( J Infect 2015;71:200) | Monitorar, ajustar dosagem

Erva de S&0 Jodo

| clindamicina

Monitorar, ajustar dosagem

Tigeciclina
Uso e Dosagem

e A Tigeciclina é um derivado da Minociclina. A droga resiste ao efluxo de varias bombas bacterianas e
também contorna os mecanismos de protecdo ribossémica, expandindo assim o espectro antibacteriano
para incluir bactérias resistentes a multiplas drogas como Acinetobacter baumannii , E. coli produtora de
carbapenemase e Klebsiella sp. A tigeciclina também é ativa contra MRSA in vitro, mas outros agentes sao

preferidos e, em geral, devem ser evitados, a menos que nao haja outras opgdes.
e Atigeciclina ndo tem atividade atil contra P. aeruginosa .

e Licenciado para o tratamento de pele, estrutura da pele e infec¢des intra-abdominais e pneumonia adquirida

na comunidade. Use para bactérias resistentes é ndo aprovado pela FDA .
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o Aanalise da FDA mostrou maior risco de morte entre 0s pacientes que receberam Tigeciclina em
comparacgdo com outras drogas antibacterianas: 2,5% vs 1,8%. Recomendagdo da FDA: "...reservar
a Tigeciclina para uso em situagdes em que tratamentos alternativos ndo sdo adequados.”

o Tigeciclina foi inferior a Imipenem em ensaio clinico de pneumonia adquirida em hospital:
Diagnostic Micro Infect Dis 68:140, 2010 .

o Multiplas meta-analises, Tigeciclina muitas vezes inferior ao comparador com mais efeitos
adversos: Lancet Infect Dis 11:804, 2011 ; Lancet Infect Dis 11:834, 2011 . Ultima meta-analise
de grande preocupacdo: Um excesso de morte para cada 143 pacientes tratados; uma falha no
tratamento de infeccdo para cada 34 pacientes tratados quando usado como agente Gnico ( Clin
Infect Dis 54:1699, 2012 ); comentario editorial ( Clin Infect Dis 54:1710, 2012 ).

= Razdo para falhas acreditava que niveis séricos baixos resultaram em proporcao
desfavoravel de AUC/CIM: Antimicrobiano Agts Chemother 56:1065, 2012 e
Antimicrobianos Agts Chemother 56:1466, 2012 .

= Regimes de altas doses de Tigeciclina foram comparados a Imipenem em pacientes com
pneumonia adquirida no hospital: Antimicrobianos Agts Chemother 57:1756, 2013 .
Regimes de tigeciclina: carga de 150 mg e depois 75 mg a cada 12 horas vs carga de 200
mg e depois 100 mg a cada 12 horas. A dose mais alta alcangou melhores niveis séricos e
superior em eficicia & dose mais baixa de Tigeciclina, mas também teve a maior
frequéncia de efeitos colaterais Gl.

e Portanto, para bacilos gram-negativos MDR onde ha poucas ou nenhuma opg¢éo, pode haver uma ocasido
para altas doses de Tigeciclina como parte da terapia combinada. Os usudrios devem perceber que a
seguranca e a eficacia da alta dose de Tigeciclina sdo essencialmente desconhecidas.

e Atigeciclina pode reduzir o risco de selecédo de subpopulac@es resistentes a polimixina de bacilos gram-
negativos aerébicos.

e Algumas formulagdes de Tigeciclina contém maltose. Evite métodos de teste de glicose afetados por
maltose em pacientes recebendo tal formulacéo, caso contrario, pode ocorrer hipoglicemia ndo reconhecida
ou administracdo inadequada de insulina.

Dose Adulto

Dose habitual 100 mg IV inicialmente, depois 50 mg IV a cada 12h

Dose pediatrica

e Aseguranca e a eficacia em pacientes pediatricos nao foram estabelecidas. Portanto , o uso de Tigeciclina
deve ser evitado .
e No entanto, o fabricante sugere essas doses se nenhum medicamento antibacteriano alternativo estiver
disponivel:
o Idade 8-11 anos: 1,2 mg/kg (méx. 50 mg) a cada 12h
o ldade 12-17 anos : 50 mg a cada 12h

Ajuste hepatico

e Com insuficiéncia hepética grave ( Child Pugh Categoria C ), dose inicial de 100 mg IV, depois 25 mg IV a
cada 12h.

Efeitos Adversos

e Altaincidéncia de nduseas (25%) e vomitos (20%), mas apenas 1% dos pacientes descontinuaram a terapia
devido a um evento adverso. Detalhes em EAs em J Antimicrob Chemother 62( Supl 1):i17, 2008 .

e Como outras tetraciclinas, pode causar fotossensibilidade, pseudotumor cerebral, pancreatite, estado
catabolico (BUN elevado) e talvez hiperpigmentacdo ( Clin Infect Dis 45:136, 2007 ). Tetraciclina,
Minociclina e Tigeciclina associadas a pancreatite aguda ( Int J Antimicrob Agents 34:486, 2009 ).
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e Queda significativa nos niveis de fibrinogénio em 20 de 20 pacientes com infeccdes graves (Antimicrob
Agts Chemother 59:1650, 2015) .

e O tratamento geral foi interrompido devido a efeitos adversos em 5%.

e Frequéncia de outros efeitos adversos: flebite local (2%), febre (7%), erup¢do cutanea (2,4%),
fotossensibilidade, aumento de PT/PTT (4%), nausea (30%), vomito (20%), diarreia ( 13%), aumento de
LFTs (4%), aumento de uréia/creatinina (2%), tontura/tontura (3,5%).

Espectro Antimicrobiano
Recomendado (++) — primeira linha segundo Sanford Guide

e Nenhum

Ativo (+) - alternativo segundo o Sanford Guide

Aeromonas sp.
Arcanobacter . sp.

B. fragilis

C. freundii

C. jeikeium

C. koseri

Chlamydophila sp.
Clostridium sp.

E. cloacae

. coli (ESBL)

. coli (KPC)

. coli (MBL)

.coli (S)

. faecalis (VS)

. faecium (VS)

F. necrophorum

H. influenzae

Kingela sp.

Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca (S)
Klebsiella pneumoniae (S)
Klebsiella sp. (ESBL)
Klebsiella sp. (KPC)
Klebsiella sp. (MBL)
Legionela sp.

M. pneumoniae

P. acnes

P. multocida
Peptoestreptococos
Prevotella sp.

S. aureus MRSA

. aureus MSSA

. epidermidis (MR)
. epidermidis (MS)
. lugdunensis

mmmimimm

maltofilia
saprophyticus
almonela sp.

S
S
S
S
S
S
S
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e Serratia marcescens

e Shigella sp.

e  Staphylococcus coag-negativo (MR)

e Staphylococcus Coag-Neg (MS)

e S agalactiae gp (B)

e  Streptococcus anginosus

e Streptococcus sp. gp C,F,G

e S, pneumoniae

e S.pyogenesgp A

e  Streptococcus viridans .

Farmacologia
Classe Glicilciclina
indice PK/PD 24 horas AUC/CIM

Gravidez Humanos : pode causar dano fetal
Categoria Animais : toxicidade fetal

Principais Interacbes medicamentosas

Medicamento

Efeito

Gestédo

Digoxina

| niveis ( ligeiros ) de digoxina

Monitor

Anticoncepcionais orais | | niveis de anticoncepcionais orais

Usar alternativa método

tacrolimo 1 tacrolimo Monitorar, ajustar dosagem
( Nefrologia 2020;25:99 )
Varfarina 1 Niveis de R-varfarina, S-varfarina Monitorar RNI
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SECCAO Il - SINDROMES CLINICAS



CARDIOVASCULAR
Endocardite

Terapia empirica para endocardite valvula nativa com resultados de cultura pendentes.
Quando iniciar a terapia empirica?

Se o0 paciente ndo estiver gravemente doente e ndo apresentar insuficiéncia cardiaca, a preferéncia é
aguardar o resultado da hemocultura.

Se as 3 hemoculturas iniciais forem negativas apds 24-48 horas, obtenha mais 2—-3 hemoculturas
antes de iniciar a terapia empirica.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide
Etiologias + Regimes primarios Regimes Alternativos | Stewardship
provaveis
Staphylococcus Vancomicina 15-20 mg / | Daptomicina 6 mg / kg | A dose de
aureus (~ 30%) kg IV a cada 8-12h para | IV gq24h (q48h para gentamicina € para
(especialmente em atingir o alvo preferido depuracéo de depuracédo da
usuarios de drogas AUC,4 400-600 ug / mL | creatinina <30 ml/ creatinina de 80 mL
injetaveis) x h (consulte a min) como substituto / min ou maior;
calculadora de dosagem | para Vancomicina mesmo gentamicina
Streptococcus sp. (~ | de AUC de em baixas doses por
25%) vancomicina; a apenas alguns dias
#Grupo Viridans alternativa é o vale de traz risco de
#Streptococcus 15-20 pg / mL) nefrotoxicidade.
gallolyticus
(anteriormente S. +
bovis) (Clin Infect Dis
(Ceftriaxona 2gm g24h 48:713
Enterococcus sp. (~ 2009).Consulte o
10%) ou cenario clinico
(acima) sobre
Organismos do grupo | Gentamicina 1 mg/ kg a quando iniciar a
HACEK (~ 2%) cada 8h IV /IM) terapia empirica
Modifique a terapia
Cultura negativa (~ com base na
10%) (geralmente identificacdo do
devido a terapia patdgeno especifico
antimicrobiana 0 mais rapido
prévia) possivel para obter
a melhor cobertura
e evitar toxicidades.

Endocardite de valvula protética, terapia empirica
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Terapia empirica, dependendo dos resultados da cultura, para paciente com valvula protética e sinais
e sintomas de endocardite.

A apresentacdo inicial pode ser sutil, como insuficiéncia cardiaca inexplicavel e febre podem néo ser
proeminentes.

O uso de 18F-FDG-PET / CT permitiu a recategorizacdo de 76% da endocardite da valvula protética
inicialmente classificada como "possivel” pelos critérios de Duke para endocardite infecciosa
"definitiva" (Clin Infect Dis. 2020; 70: 583)

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
Precoce (<2 meses pds- Vancomicina 15-20 mg / | Nenhum O atraso do uso de

operatdrio)

Staph. aureus
Staph. epidermidis
Raramente:
Enterobacteriaceae,
difteréides, fungos

Tardia (> 2 meses pds-
operatorio):

Staph. aureus

Staph. epidermidis
Estreptococos viridans
Enterococcus spp

kg IV g8-12h para atingir
0 alvo preferido AUC24
400-600 pg/ mL x h
(consulte a calculadora
de dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa é o vale de
15-20 pg / mL)

+

Gentamicina 1 mg / kg
IV a cada 8h +
Rifampicina 300 mg vo/
IV a cada 8h

Consulte Gerenciamento
de antimicrobianos em
relagdo a rifampicina

rifampicina até que o
indculo bacteriano tenha
sido reduzido pode diminuir
a probabilidade de
surgimento de resisténcia.
Portanto, a identificagdo do
patdgeno e as informacées
de suscetibilidade
geralmente devem estar
disponiveis antes da adi¢cdo
da rifampicina.
Aconselha-se uma consulta
cirGrgica precoce,
especialmente se a etiologia
for S. aureus, evidéncia de
insuficiéncia cardiaca,
presenca de diabetes e / ou
insuficiéncia renal ou
preocupacao com abscesso
do anel valvar JAMA
297:1354, 2007; Clin Infect
Dis 44:364, 2007)).
Cirurgia valvar precoce e
melhora da sobrevida na
endocardite de valvula
protética por S. aureus Clin
Infect Dis 60:741, 2015.
Eur J Cardiothorac Surg
38:528, 2010; New Engl
J Med 368:1425, 2013;
JAMA 312:1323,
2014Eur J Cardiothorac
Surg 38:528, 2010; New
Engl J Med 368:1425, 2013;

JAMA 312:1323, 2014.

Endocardite, cultura negativa

Sinais e sintomas de endocardite (febre, valvopatia, embolizacdo, evidéncia de vegetacbes no
ecocardiograma).

Hemoculturas negativas e testes sorolégicos ndo diagnosticos ou outros estudos para patdgenos que
ndo crescem bem em meios de cultura de sangue.

Pacientes previamente tratados com antibioticos antes da obtencdo de hemoculturas; esses pacientes
provavelmente estdo infectados com organismos mais tipicos que causam endocardite, mas
suprimidos por antibidticos:

| Regimes o observacées obtidos do Sanford Guide \
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Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

S. aureus

Estafilococos coagulase-
negativos (infeccdo da
vélvula protética).
Estreptococos do grupo
Viridans (incluindo
organismos com deficiéncia
nutricional).

Enterococcus spp, grupo
HACEK.

Pacientes infectados com
organismos raros e
fastidiosos que ndo crescem
bem em meios de cultura de
sangue de rotina (muitas
vezes com fatores de risco
epidemioldgico associados)
Bartonella sp.

Chlamydia sp.

Brucella sp.

Legionella sp

Tropheryma whipplei
Coxiella burnetii
Endocardite, febre Q
Fungos ndo Candida
(Histoplasma, Aspergillus)

InfeccBes por marcapasso / desfibrilador
Presenca de marca-passo cardiaco ou desfibrilador implantado.
Hemoculturas positivas para cocos gram-positivos.

Para infeccBGes gram-negativas, a terapia é orientada por resultados de testes de suscetibilidade in

vitro.

Regimes o observagdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Staphylococcus aureus
(40%)

Staphylococcus
epidermidis (40%)
Outras espécies
estafilococicas (10%)
Outros organismos
potenciais:

Bacilos Gram-negativos
(5%)

Enterococcus sp. (5%)
Streptococcus sp (5%)
Propionibacterium
(agora Cutibacterium
acnes) (1-5%)

Fungos (5%).

Estafilococos
resistentes a
meticilina: remocéo
do dispositivo +
Vancomicina 15-20
mg / kg IV g8-12h
Estafilococos
sensiveis a
meticilina: remocéo
do dispositivo +
Nafcilina 2 gm 1V
g4h ou Cefazolina 2
gm IV a cada 8h
Consulte
Administracio
Antimicrobiana para
a duracéo do
tratamento

Estafilococos: remocéo
do dispositivo +
Daptomicina 8-10 mg /
kg IV g24h (ndo
aprovado pela FDA)

Duracéo do tratamento
apos a remocéo do
dispositivo:

Para infecgdo de
"polsa" ou subcutanea,
hemoculturas
negativas: 10-14 dias.
Bacteremia, sem
evidéncia de
endocardite: pelo
menos 14 dias.

4-6 semanas para
infeccdo
estafilococicas.

A remocdo do
dispositivo é
fundamental para uma
maior sobrevivéncia .(
JAMA 307:1727
2012).

Diretrizes britanicas: J
Antimicrob Chemother
70:325, 2015.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22535857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22535857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25355810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25355810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25355810

Pericardite Bacteriana

Doenca febril aguda com sinais e sintomas de pericardite, com ou sem tamponamento, incluindo
febre, dor no peito, falta de ar, sinais de pressdo venosa elevada, taquicardia, hipotenséo.

Sinais ecocardiograficos de derrame pericardico. Liquido pericardico purulento.

As recomendac@es sdo para terapia empirica enquanto os resultados da cultura e da cepa de Gram
estdo pendentes.

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide
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Staph. aureus Vancomicina 15-20 | [Vancomicina como O uso empirico de

(MSSA, MRSA) mg / kg IV g8-12h | acima ou Daptomicina | vancomicina é

Strep. pneumonia para atingir o alvo 10 mg / kg IV g24h] + recomendado se a

Estreptococos preferido AUC24 [Ciprofloxacina 750 mg | prevaléncia local de

Neisseria 400-600 pg / mL x | voduas vezes ao diaou MRSA for alta.

meningitidis h (consulte a 400 mg IV duas vezes Use Oxacilina ou

Enterobacteriaceae calculadora de ao diaou Aztreonam 2 Cefazolina para infeccédo
dosagem de AUC gm IV g6éh] confirmada por MSSA.
de vancomicina; Pericardiocentese
alternativa € o vale urgente para estabelecer
de 15-20 pg/ mL) + o0 diagnéstico.
(Ceftriaxona 2 gm Enviar liquido
IV g24h ou pericardico para cultura
Cefepime 2 gm IV de bactérias, fungos e
gl2h) micobactérias, obter

culturas de sangue.

A pericardite restritiva
crbnica ocorre em 20-
30% dos casos ((Curr
Opin Cardiol 27:308,
2012); esta complicacéo
pode ser evitada pela
fibrindlise
intrapericérdica precoce
((Crit Care 15:220
2011).

Artigo de revisdo:
JAMA 314:1498

2015. .

Pericardite/Histoplasmose
A pericardite associada a histoplasmose, na maioria dos casos, nao se deve a infeccéo direta, mas sim
a inflamacdo dos linfonodos mediastinais adjacentes.

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22450720
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26461998

Histoplasma
capsulatum

Sintomas leves:
terapia com
antiinflamatorios
ndo esteroidais
(AINE)

N&o respondedores
de AINEs ou
comprometimento
hemodinamico:
Prednisona 1 mg /
kgvodiariamente
diminuida ao longo
de 1-2 semanas +
Itraconazol 200 mg
vo3 vezes ao dia X
3 dias e, em
seguida, duas vezes
ao dia x 6-12
semanas

Remocdo de fluido
pericardico para
comprometimento
hemodindmico

Nenhum

Diretrizes de tratamento da
IDSA: Clin Infect Dis 45:
807, 2007. Ver Eur Heart J

2015; 36: 2921 para
diretrizes europeias.

Pericardite, Micobactérias
M. tuberculosis extrapulmonar, cepa sensivel as drogas de escolha

Linfadenite, pericardite, tuberculose geniturinaria, derrame pleural tuberculoso, TB disseminada
(miliar), TB peritoneal.

Apresentacdo comum de tuberculose em pacientes com HIV / AIDS (Semin Respir Crit Care Med
34:32, 2013).

Para meningite, outras infeccdes do SNC, ver SNC tuberculoso.

Para infeccOes dsseas e articulares, consulte Tuberculose, 0sso e Tuberculose, artrite.

O ensaio Xpert MTB / RIF (Cepheid) teve sensibilidade de 83% para detec¢do de M. tuberculosis em
linfonodos, 81% em meningite, mas sensibilidade de apenas 46% para pleurite tuberculosa (Eur Resp
J44: 435, 2014).
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Mycobacterium
tuberculosis

Igual ao primério para
tuberculose pulmonar,
exceto maior duracdo para
tuberculose no SNC e
tuberculose 6ssea
Corticosteroides (ver
comentarios abaixo)
Fortemente recomendado
para tuberculose do SNC
Deve ser considerado para
uso em pacientes
selecionados para prevenir
pericardite constritiva
Pode ser (til no
tratamento da sindrome da
resposta inflamatdria de
reconstituigdo imune
(IRIS) em pacientes com

Igual as alternativas
para tuberculose
pulmonar

A IDSA recomenda 6 meses
para a tuberculose
linfonodal, pleural,
pericardite, geniturinaria e
peritoneal.

Corticosteroides adjuvantes
para tuberculose do SNC
Adulto: Dexametasona 0,4
mg / kg / dia na semana 1,
0,3 mg / kg / dia na semana
2,0,2mg/ kg / dia na
semana 3, 0,1 mg / kg / dia
na semana 4, depois
diminuiu gradualmente para
parar ao longo de 3-4
semanas.

Crianca: Dexametasona 0,6
mg / kg / dia ou
Prednisolona 4 mg / kg / dia




HIV em terapia por 4 semanas e entéo
antirretroviral diminuida para parar em 4
semanas.

Corticosteroides adjuvantes
para pericardite:

A prednisolona reduziu a
incidéncia de pericardite e
hospitaliza¢do, mas ndo o
desfecho composto de
morte, tamponamento ou
constricdo (N Engl J Med
371: 1121, 2014).

As diretrizes ATS / CDC/
IDSA recomendam o uso
seletivo de corticosteroides
em pacientes com maior
risco de complicacfes
inflamatorias, como aqueles
com grandes derrames
pericérdicos, altos niveis de
células inflamatérias ou
marcadores no liquido
pericardico ou com sinais
precoces de constricdo
((Clin Infect Dis 63:147,
2016).

SINDROMES FEBRIS

Febre reumatica aguda, terapia empirica

Sequelas imunoldgicas ndo supurativas 2 a 4 semanas apos a faringite por estreptococos do grupo A.
Cinco manifestacdes principais:

Cardite

Poliartrite migratdria de grandes articulacdes

Evidéncia de infeccdo prévia por estreptococos do grupo A

Aumento do titulo de ASO ou DNAase ou cultura positiva ou teste rapido de antigeno estreptococico

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide
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Erradicacdo de
estreptococos do grupo A
Criancga: Penicilina V 250
mg votid x 10 dias
Adulto: Penicilina V 500
mg votid x 10 dias

Peso <27 kg: 600.000
unidades IM x1
Cefalexina 25-50 mg /
kg / diavoem 2-4
doses divididas x 10
dias

Azitromicina 10 mg /
kg (dose maxima de
500 mg)vodia 1, a
seguir 5 mg / kg (dose
maxima de 250
mg)voq24h para 0s
dias 2-5

Adulto:

Penicilina G benzatina
1,2 milhdes de
unidades IM x1
Cefalexina 500 mg
voduas vezes ao diax
10 dias

Azitromicina 500 mg
vodia 1, a seguir 250
mg q24h dias 2-5

S. piogenes Alivio dos sintomas Erradicacéo de A reviséo da

(estreptococos (febre, artrite, artralgia): estreptococos do Cochrane nédo

do Grupo A) Aspirina 80-100 mg / kg / | grupo A encontrou nenhuma
dia (pediatrico), 4-8 g/ dia | Filho: evidéncia de
(adulto) Penicilina G benzatina beneficio dos
Pode adicionar Prednisona | Peso> 27 kg: corticosteroides ou
2 mg / kgvoqg24h (ver 1.200.000 unidades IVIG em
Comentérios) IM x 1 dose comparagéo com a

aspirina (Cochrane
Database Syst Rev
May
28;5:CD003176
2015)

References: Lancet
366:155
2005; Pediatr Emerg

Care 28:1185, 2012.

Tromboflebite supurativa do seio cavernoso (séptica)

Infeccdo sinusal precipitada por infec¢do contigua nos seios esfenoidal ou etmoidal.
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Etiologias + Regimes Regimes Alternativos
provaveis primarios

Stewardship



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26017576
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Depende do
local primario
de infeccéo
Staph. aureus
(70% dos
pacientes)
Streptococcus
sp.

H. influenzae
Aspergillus sp.
Ou outros
fungos,
incluindo mucor
(menos comum)
Raramente
bactérias
anaerdbicas,
bactérias gram-
negativas

Vancomicina 15-
20 mg / kg 1V 8-
12h para atingir o
alvo preferido
AUC24 400-600
pg/mL xh +
Ceftriaxona 2 gm
IV ql2h;
Cefepime 2 gm
IV a cada 8h

Se a origem
dentaria com
concomitante
aumento do risco
de infeccéo
anaerdbia,
adicionar
Metronidazol 500
mg IV a cada 8h
Se a etiologia
fangica, consulte
organismo
especifico.

A heparina é usada, mas
ndo hé dados definitivos
sobre a eficacia
(Daptomicina 8-12 mg /
kg IV g24hNAI ou
Linezolida 600 mg IV
g12h) + Ceftriaxona 2 g
1V gl2h

Se a origem dentéria for
presumida, adicione
Metronidazol 500 mg IV a
cada 8h

Considere a drenagem
cirlrgica em caso de
sinusite esfenoidal.
Continue com heparina e
antibiotico até afebril por
48 horas e leucécitos
normais e, a seguir, mude
para coumadina por Vvarias
semanas

A trombose pode
prejudicar a penetracdo do
antibiético, portanto, a
dose mais elevada de
Ceftriaxona, bem como
proteger o sistema nervoso
central.

Infeccdo de acesso venoso, infeccdes de corrente sanguinea
relacionadas ao cateter

Infeccdes da corrente sanguinea relacionadas ao cateter (CRBI)

Evidéncia de acesso venoso infectado.
Dados recentes documentam baixo valor preditivo positivo (23%) na cultura semiquantitativa da
ponta do cateter Clin Infect Dis 2019; 69: 1797
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Depende do ambiente de
salde e da populacéo de
pacientes (Clin Infect Dis
62: 1203, 2016)
Pacientes de unidade néo
oncolégica: 4 patégenos
mais comuns s&o:
Estafilococos coagulase-
negativos

S. aureus

Espécies ndo-albicans de
Candida

Enterococcus faecalis

Os pacientes da unidade de
oncologia sofreram
infeccdo dos organismos
acima, mais:

E. coli, frequentemente
resistente a
fluoroquinolona

S. aureus (MSSA ou
MRSA):
Vancomicina 15-20
mg / kg IV a cada 8-
12h para atingir
AUC24 alvo
preferido 400-600 pg
/ mL x h (consulte a
calculadora de
dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa é o vale de
15-20 pg/ mL) x
minimo de 2 semanas
(mais se associada a
endocardite ou
osteomielite)

S. epidermidis:
Vancomicina 15-20
mg / kg IV a cada 8-
12h para atingir
AUC24 alvo

S. aureus ou S.
epidermidis ou
VRE:

Daptomicina 6 mg /
kg IV g24h para S.
aureus; doses mais
altas (8-12 mg / kg
g24h).

Se for necessario
considerar bactérias
gram-negativas,
adicione cobertura
apropriada ao
ambiente de
atendimento. Ajuste
com base em testes
de suscetibilidade

Se a linha IV com
varios limens
(canais), é
recomendado que
as hemoculturas
sejam obtidas
através de cada
canal.

Aumento do risco
de infeccdo se a
veia femoral for
usada,
especialmente se 0
paciente for obeso
(JAMA 299:2413
2008). Uma meta-
analise nao
encontrou aumento
no risco de infeccéo
no local da veia
femoral (Crit Care
Med 40:2479



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22JAMA%22%5BJour%5D+AND+299%5Bvolume%5D+AND+2413%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22JAMA%22%5BJour%5D+AND+299%5Bvolume%5D+AND+2413%5Bpage%5D+AND+2008%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Critical+care+medicine%22%5BJour%5D+AND+40%5Bvolume%5D+AND+2479%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Critical+care+medicine%22%5BJour%5D+AND+40%5Bvolume%5D+AND+2479%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

E. faecium,

frequentemente resistente a

vancomicina
Estreptococos viridans

preferido 400-600 pg
/ mL x h (consulte a
calculadora de
dosagem de AUC de
vancomicina; a
alternativa é o vale de
15-20 pg / mL) x 10-
14 dias (com cateter
técnica de bloqueio;
consulte Clin Infect
Dis 49: 1, 2009) se 0
cateter for retido ou
por 5-7 dias se 0
cateter for removido.

2012; Crit Care
Med 40:2528
2012)). No entanto,
variaveis de
confusdo ndo
controladas podem
ter influenciado os
resultados: ou seja,
mistura de cateteres
impregnados e ndo
impregnados com
antibiéticos,
definicdo variavel
de infeccdo de linha
e exclusdo
inconsistente de
obesos mérbidos.
Em estudo
prospectivo
randomizado,
bunda do cateter
subclavia. com
menor risco de
infeccdo e trombose
(mas maior risco de
pneumotoérax) em
comparagdo com 0s
locais jugular e
femoral (N Engl J
Med 373:1220
2015). Resumindo,
se houver escolha,
sugira evitar o local
IV femoral.

Diretriz para
tratamento de
infeccdo e
gerenciamento de
cateter (Ann Int
Med
2019;171(Suppl.7):
S16

Infeccdo de acesso venoso, cateteres tunelizados ; Infeccgéo
de acesso venoso, cateteres em tunel e populacbes especiais
(veia portal) Tromboflebite supurativa da (séptica).

Pessoa com infec¢do intra-abdominal (por exemplo, apendicite, diverticulite) desenvolve flebite
supurativa da veia porta. Também conhecido como pylephlebitis.

Mais comum em casos de pancreatite e diverticulite.

Etiologia ligada a flora intestinal: Enterobacterales, bacilos gram-negativos anaerébios (Bacteroides
sp.), Clostridia sp., Estreptococos GpB, estreptococos viridans e outros.

A flebite pode ser complicada por abscesso (s) hepatico (s) supurativo (s) e / ou bacteremia (44% em
uma série de casos): J Gastrointest. Surg 2016; 20: 656 (Ul: 26160320)

| Regimes o0 observacdes obtidos do Sanford Guide |
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Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
Enterobacterales: por Terapia Empirica Pode-se Consideraces sobre

exemplo, E. coli,
Klebsiella sp.
Estreptococos (Grp B)
Bacteroides fragilis
Clostridium
perfringens

Se houver baixa prevaléncia
de bacilos Gram negativos
multirresistentes (BGN
MDR):
Piperacilina-tazobactam
3,375 g IV ao longo de 30
minutos, em seguida, 4 horas
depois, comece 3,375 g IV
infundido ao longo de 4
horas e repita a cada 8 horas
Alergia a penicilina:
Ciprofloxacina 400 mg IV
g12h + Metronidazol 500
mg IV a cada 8h

Se houver alta prevaléncia
de BGN MDR, terapia
especifica dirigida por
resultados de hemocultura
Terapia Dirigida / Especifica
Alta prevaléncia de BGN
MDR ou ESBLSs suspeitos /
identificados: Meropenem 1-
2gm 1V acada 8h

Alta prevaléncia de GNB
produtores de
carbapenemase KPC:
Frequientemente suscetivel in
vitro a:
Meropenem-vaborbactam 4
gm IV ao longo de 3 horas e
repita a cada 8 horas
Ceftazidima-avibactam 2,5 g
1V ao longo de 3 horas
Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV g6h ao
longo de 30 min

BGN MDR produtora de
metalocarbapenemase:
consulte Gerenciamento de
antimicrobianos e terapia
alternativa

considerar a
terapia de resgate
com:

Aztreonam 2 gm
IV por 3h a cada
8h com
concomitante
(linhas IV
separadas)
Cefiderocol 2 g
IV a cada 8h
infundido ao
longo de 3 h
Eravaciclina 1 mg
/ kg IV gl2h

selecédo de drogas
antimicrobianas:
Para
metalocarbapenemase
, Ndo ha terapia
padrdo ouro.

As combinagdes de
polimixina +
meropenem,
tigeciclina e
rifampicina falharam.
Relato de caso de
sucesso com a
combinacéo de
Aztreonam +
Ceftazidima-
avibactam para
infeccdo por
Morganella
bacteremia
((Antimicrob Agents
Chemother
2019;63:202463-18))
Sem indicacéo de
terapia anticoagulante
Sem indicagao para
drenagem cirdrgica

Bartonella, doenca da arranhadura do gato (DAG), linfadenite

regional

Sindrome clinica mais comum: Linfadenite regional autolimitada devido a Bartonella henselae ap6s
contato entre um paciente imunocompetente e um gato, especialmente um gato jovem. Ocorre com

ou sem infeccdo disseminada.

Diagnostico:

Teste de anticorpos positivo para Bartonella henselae

Outros métodos de diagnostico raramente usados: PCR em aspirado de nédulo ou biopsia com

granulomas e um resultado positivo



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antimicrob+Agent+Chemother+2019%3B+63%3A+e02463-18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antimicrob+Agent+Chemother+2019%3B+63%3A+e02463-18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antimicrob+Agent+Chemother+2019%3B+63%3A+e02463-18

Coloracéo de prata Warthin-Starry.
Referéncia: Intl J Antimicrob Agents 44:16, 2014
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Bartonella henselae

Linfadenite em
paciente
imunocompetente:
Adulto: Azitromicina
500 mg vox 1 dose,
depois 250 mg vo/ dia x
4 dias

Pediatrico (peso <45 kg):
solucéo oral de
azitromicina 10 mg /
kgvox 1 dose, depois 5
mg / kg / diavox 4 dias
Se for intolerante a
azitromicina:
Claritromicina 500 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias

Rifampina 300 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias..

TMP-SMX DS, um
lancevox 7 a 10 dias
Ciprofloxacina 500 mg
voduas vezes ao diax 7-
10 dias

Infeccdo
hepatossplénica ou
disseminada:

Adulto, regime preferido:

(Rifampicina 300 mg 1V
/voduas vezes ao dia+
Azitromicina 500 mg
VvOX uma dose, depois
250 mg / dia) x 10-14
dias.

Alternativa:
(Rifampicina 300 mg 1V
/voduas vezes ao dia+
Gentamicina 2 mg / kg x
uma dose e, em seguida,
1,5 mg / kg a cada 8h) X
10-14 dias

Considere
corticosteroides
adjuvantes para infec¢éo
grave ou persistente
Infeccdo neuroldgica e /
ou ocular
(neurorretinite):

Nenhum

Ver Am Fam
Physician 83: 152,
2011; IntlJ
Antimicrob Agents
44:16, 2014.

As reacgdes de
Jarisch-Herxheimer
ocorreram apos as
primeiras doses do
antibiotico.
Lembre-se de
verificar se ha
interacfes
medicamentosas em
pacientes que
receberam
rifampicina.




Regime preferido para
adultos:

Doxiciclina 100 mg 1V
/voduas vezes ao dia+
rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao
diajuntos por 4-6
semanas (Ref: Intl J
Antimicrob Agents
44:16, 2014)
Alternativas:
Rifampicina +
azitromicina (como
acima) x 4-6 semanas
Rifampicina (como
acima) + TMP-SMX -
DS, um lancevox 4-6
semanas

Crianga (idade <8 anos):
[Azitromicina 10 mg / kg
no dia 1, entdo 5 mg / kg
x 4 dias OU TMP-SMX
8 mg / kg / dia (TMP
comp) em 2 doses
divididas] + Rifampina
10 mg / kg g12h (méax.
600 mg / dia) x 4-6
semanas

Recomendar
corticosteroides
adjuvantes

Endocardite, Bartonella sp.

Bartonella é a segunda causa mais comum de endocardite com cultura negativa

A endocardite por Bartonella quintana esta associada ao alcoolismo, falta de moradia e piolhos

corporais.

esta associada a gatos e doencas valvares.

Diagnostico (ver J Clin Micro 2019; 57: e00114-19 para vantagens e limitacfes desses métodos):
RT-PCR especifico e Cultura para Bartonella sp. para Bartonella de valvula cardiaca ressecada

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide

Etiologias +
provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Bartonella henselae

Terapia especifica:
Doxiciclina 100 mg 1V
/voduas vezes ao diax 6
semanas + Gentamicina 1
mg / kg IV a cada 8h x
primeiras 2 semanas
Niveis séricos alvo de
gentamicina: pico 3-4 ug /
ml e vale <1 ug / mi

A duragdo da terapia com
doxiciclina depende da
cirurgia de ressecgdo da
valvula:

Se a vélvula infectada for
ressecada, continue a

Se a toxicidade da
gentamicina impedir seu
uso, sugere-se uma
consulta:

Doxiciclina como acima +
rifampicina 300 mg IV
/voduas vezes ao
diadurante os primeiros 14
dias

A resisténcia de
Bartonella a doxiciclina
ndo foi documentada;
portanto, as falhas no
tratamento
provavelmente indicam
recidiva, ndo resisténcia.
TMP-SMX,
fluoroquinolonas,
cefalosporinas de 12
geracdo e penicilinas ndo
sdo previsivelmente
ativos contra Bartonella
quintana e ndo devem ser
usados.




doxiciclina por mais 6 Revisdo: Clin Micro
semanas Rev 2017;30:709

Se ndo houver cirurgia de
vélvula, continue a
doxiciclina por mais 3 meses
Se ndo puder usar
doxiciclina, substitua,
Azitromicina 500 mg IV
/vouma vez ao dia e combine
com gentamicina por 14 dias
Se a valvula infectada for
ressecada cirurgicamente,
continue a azitromicina por
mais 3 meses

Se a valvula infectada nao
for ressecada, continue a
azitromicina por mais 6
meses

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Abcesso cerebral bacteriano

Presenca de febre (mas apenas em 50%), cefaléia, estado mental alterado, sinais e sintomas
neuroldgicos focais, convulsdes.

Streptococcus grupo anginosus é especialmente propenso a produzir abscessos

Resenha: New Engl J Med 371: 447, 2014

Regimes o observagdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos
-Streptococcus - Ceftriaxona 2 g IV - Se ainfeccéo for de um
sp.(60-70%) g12h ou Cefotaxima2 g | - Penicilina G 3-4 local contiguo (por

1V g4h (quando milhdes de unidades exemplo, oral,
-Bacteroides sp. disponivel fora dos IV g4h odontogénico, seios da
(20-40%) EUA) ou Cefepima 2 g + face, mastoide) e as
-Enterobacteriaceae | IV a cada 8h) Metronidazol 500 culturas do abscesso nédo
(25-33%) + mg 1V g6-8h forem obtidas ou ndo

Metronidazol 500 mg IV forem consideradas
-Staphylococcus g6-8h) confiaveis devido a
aureus (10-15%) terapia antimicrobiana
(geralmente pos- Se suspeitar de Staph. -Meropenem 2 gm IV | anterior, continue o
trauma,pds- aureus (por exemplo, a cada 8h regime empirico
neurocirur-gia ou pos-trauma, pds- incluindo cobertura
em pacientes neurocirurgia, suspeita Adicionar anaerobica.
bacterémicos); de disseminacéo Vancomicina 15-20 Duracdo da terapia :

hematogénica), adicione | mg/kg IV acada 8- | Normalmente 6-8
-Grupo : 12h para atingir o semanas, com a duracéo
Streptococcus -Vancomicina 15-20 mg | alvo preferido AUC mais curta para aqueles
anginosus / kg IV a cada 8-12h para | 24 400-600 pg / mL x | com cerebrite apenas ou
(anteriormente atingir AUC 24 de 400- h (consulte a abscesso drenado, mais
Streptococcus 600 ug /mL x h calculadora de longa para abscessos ndo
milleri) (consulte a calculadora dosagem de AUC de | drenados ou

de dosagem de AUC de vancomicina ; a encapsulados, abscessos

vancomicina ; alternativa | alternativa é o vale de | multiplos ou loculados,



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28490579/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28490579/

-Nocardia sp.
(hospedeiro
imunocomprometid
0)

-Listeria sp.

é o vale de 15-20 pg /
mL) para cobrir MRSA
até que os resultados da
cultura estejam
disponiveis

15-20 pg / mL) ou
Linezolida 600 mg IV
/voq12h para o
regime se S.aureus
for uma possibilidade

abscesso em um
hospedeiro
imunocomprometido.
Obtenha culturas sempre
que possivel, de
preferéncia antes de
iniciar antibiéticos, se o
paciente estiver estavel e
0 procedimento puder ser
realizado em algumas
horas.

O abscesso cerebral pode
ocorrer como uma
complicacdo rara da
sindrome de Lemierre

(Lancet Infect Dis
12:808, 2012).

Nocardia, Abscesso cerebral

Geralmente ocorre em hospedeiros imunocomprometidos, frequentemente com infecgdo pulmonar
concomitante ou outra evidéncia de doenca disseminada. Pode ocorrer com meningite e / ou

ventriculite.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias +
provaveis

Regimes primarios

Regimes
Alternativos

Stewardship

Nocardia asteroides
Nocardia brasiliensis
Nocardia farcinica e
outras espécies

[ TMP-SMX (15
mg / kg / dia TMP),
(75 mg / kg / dia
SMX) IV / dividido
em 2-4 doses] +
Imipenem-
cilastatina 500 mg
1V g6h

Se houver
envolvimento de
varios 6rgaos,
alguns adicionar
Amicacina 7,5 mg /
kg a cada 12h.

-Consulte os
comentarios sobre a
duracdo da terapia e
reducéo oral.

- Linezolida 600
mg IV ou via oral,
acada 12h

+

Meropenem 2 g
IV a cada 8h

-Consulte os
comentarios sobre
a duracgdo da
terapia e reducdo
oral.

Duracdo do
tratamento:

Apds 3-6 semanas de
terapia IV (preferir 6
semanas para
pacientes
imunocomprometidos
, aqueles com doenca
extensa), mude para a
terapia oral;

Pacientes
imunocompetentes:
TMP-SMX ,
Minociclina o

ou

Amoxicilina-
clavulanato x 3 ou
mais meses (mais
tempo para
meningite, doenca
extensa).

Pacientes
imunocomprometidos

Trate com 2
medicamentos por
pelo menos um ano.

Para testes de
sensibilidade in vitro:
entre em contato com o
Wallace Lab: (+1) 903-
877-7680 ou US CDC
(+1) 404-639-3158.

-O TMP-SMX continua
sendo uma droga de
escolha para infeccéo por
nocardia do SNC.
-Resisténcia in vitro a
TMP-SMX relatada
(Clin Infect Dis 51:1445,
2010)).

Se o organismo for
resistente a sulfonamida
ou o paciente for alérgico
a sulfa, use Amicacina +
Imipenem, ou
Meropenem ou
ceftriaxona.

N. farcinica é resistente a
Ceftriaxona.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22633566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22633566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21058914
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21058914

Abscesso cerebral, pos-traumatico ou pos-cirurgico
Febre, alteracdo do estado mental apds traumatismo cranioencefalico ou em paciente pos-
neurocirurgico.

Les&o penetrante na cabega.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
Staph. aureus, MRSA e Terapia empirica com Linezolida 600 mg -Modifique o regime
MSSA; resultados de cultura gl2hvo/ IV em vez com base nos
- Estafilococos pendentes: de vancomicina como | resultados da cultura
coagulase-negativos acima de abscesso e nos
- Enterobacteriaceae -Vancomicina 15-20 mg testes de
- Pseudomonas / kg g8-12h + suscetibilidade.
aeruginosa Cefepime2gm IV a
- Estreptococos cada 8h + Metronidazol - A duracéo da
- Anaer6bios 500 mg IV a cada 8h terapia ndo esta bem
ou definida, mas € usual
-Vancomicina 15-20 mg de 6 a 8 semanas.
/kgg8-12h  + -Ajuste a dose de
Meropenem 2 gm IV a vancomicina para
cada 8h atingir o nivel sérico
minimo de 15-20 pg /
mL.

-A aspiragdo e / ou
drenagem cirurgica
do abscesso é
recomendada para
diagndstico e terapia
definitiva.

-Artigos de

revisdo: N EnglJ
Med 2014;

371:447; Clin
Microbiol Infect
2017; 23:614; Semin
Neurol 2019; 39: 334

Encefalite, Encefalopatia

Febre, alteracdo do nivel de consciéncia (sonoléncia, confusdo, estupor, coma) e déficits neuroldgicos
focais.

Pleocitose do LCR, predominantemente linfocitos.

Declaracédo de consenso internacional sobre testes de diagnostico Clin Infect Dis 57: 1114, 2013 .
Revisdo de etiologias, tratamento e prognostico. Neurology 84: 359, 2015 )

Revisdo de encefalite viral aguda. N Engl J Med 2018; 379: 557

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos

Etiologia é Etiologia viral Nenhum Considerar etiologias
determinada em presumida: virais 20-50%.
metade dos casos dos
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casos com causa
conhecida, 20-50%

H. simplex (HSV)
(50-70%), varicela
zoster (VZV) Clin

sdo atribuidos a virus.

Aciclovir 10 mg / kg
IV (infusdo durante 1
hora) a cada 8 horas
enquanto se aguarda o0s
resultados da PCR do
LCR para H. simplex e

Infect Dis 72: 1192,

Varicella zoster.

2021, enterovirus,
arbovirus, Nilo
Ocidental, raiva,

ou micoplasma
( Clin Infect Dis 49:

Suspeita de R. rickettsii

. anaplasma, ehrlichia

doenca da ou micoplasma:
arranhadura do gato, | Doxiciclina 100 mg 1V,
parvo B19 a cada 12h;

Outros: Obs:

Tuberculose (15%), Modificar o tratamento
maldria, listeria com base na

(10%), R. rickettsia, | identificacdo do
anaplasma, ehrlichia | patégeno

1838, 2009)

Lancet Infect Dis 10:
835, 2010

Em pessoas com <30
anos de idade, a
encefalite autoimune
com anticorpos
antireceptor NMDAR foi
a causa mais comum de
encefalite (41%) Clin
Infect Dis 54: 899, 2012

Doenca de Lyme

A doenga de Lyme neuroldgica precoce é comumente manifestada como paralisia de Bell unilateral
ou bilateral.

Qualquer nervo craniano pode estar envolvido no inicio da doenca de Lyme, mas o sétimo nervo
craniano é o mais comum (aproximadamente 80% de todas as neuropatias cranianas de Lyme).
Geralmente ocorre na auséncia de meningite concomitante.

Outras apresentacdes de distdrbios do sistema nervoso periférico incluem: radiculoneurite,

plexopatias, mononeuropatia e mononeuropatia maltipla.

Para obter detalhes sobre os metodos de diagndstico, consulte: Doenca de Lyme, Diagndstico e

Doenca de Infeccdo Emergente 22: 1169, 2016 .

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide

-Doxiciclina 100mg 2x ao
dia por 14 dias
-Amoxicilina 500mg 3x ao
dia por 14 dias

Crianca:

-Doxiciclina 4,4 mg / kg
2x ao dia por 21 dias (méax.
200 g / dia)

- Amoxicilina 50 mg / kg /
dia dividido 3 x ao dia por
28 dias.

Hospitalizado

Ceftriaxona 2 g 1V, 24/24h
(adulto) ou 50-75 mg / kg
1V, 24/24h (crianca), por
14 dias.

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos

Borrelia Exame CSF negativo Adulto Pediatria: a doxiciclina
burgdorferi Adulto: Cefuroxima axetil pode ser administrada

500 mg 2 x ao dia
por 14 dias ou, se 0
exame do LCR
anormal,
Ceftriaxona 2 g IV
g24h por 14 dias
Crianga (idade >8
anos): Ceftriaxona
50-75mg/kg/d
IV x 14 dias.
-Penicilina G: 5
milhdes de
unidades 1V, 6/6h,
por 14 dias

-Cefotaxima: 2g 1V,
8/8h, por 14 dias

Com seguranca por até
21 dias,
independentemente da
idade.

AAP Red Book 2018,
Secéo 4; J Pediatr 166:
1246, 2015.

Sugira avaliacdo do
LCR para excluir
meningite de Lyme

Se 0 exame do LCR for
negativo, use um
esquema oral.

Se 0 exame de LCR
mostrar pleocitose, use
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Ambulatério (quando 0 esquema IV:

Doxiciclina 100 mg 2 x ao | disponivel). Ceftriaxona.

dia ou 200 mg uma vez a0 | Pediatria:

dia, por 14 dias (use A doxiciclina pode | Ver Avaliagdes: N

apenas se ndo houver ser administrada EnglJ Med 370: 1724,

envolvimento da coluna ou | com seguranca por | 2014 ; JAMA 315:

do cérebro até 21 dias, 1767 e 2461, 2016.

parengquimatoso; nesses independentemente | Riscos da terapia IV:

ambientes, a terapia IV é da idade infeccdo de linha ou

garantida) AAP Red Book trombose; pseudolitiase
2018, Sec¢do 4; J de cristais de

Dose pediéatrica Pediatr 166: 1246, ceftriaxona.

ambulatorial: 2015).

Doxiciclina 2,2 mg / kg Resenha em

2x ao dia (max.dose 200 JAMA 315: 1767, 2016

mg / dia), por 14 dias

Meningite, Terapia Empirica Pré-termo a <1 més

Terapia empirica para meningite em prematuros e bebés com idade <1 més.

Apresentacdo geralmente sutil com achados inespecificos, como alimentacéo inadequada ou vomitos,

letargia, irritabilidade

Febre ou hipotermia em cerca de 60%
Rigidez nucal geralmente ndo esta presente
A meningite pode estar presente em até 15% se criangas com bacteremia

Regimes o observages obtidos do Sanford Guide

Os regimes primarios e
alternativos séo strep
ativos contra o Grupo B, a
maioria dos coliformes e
Listeria . Alguns
especialistas ainda
preferem ampicilina e
gentamicina para doenga
de inicio precoce (<7 dias
de vida), especialmente em

Etiologias + provaveis | Regimes primarios | Regimes Alternativos | Stewardship

Strep do grupo B ( Ampicilina 75-100 mg | 12 opg¢éo

Streptococcus / kg IV, 6/6h Ampicilina 75-100 mg

agalactiae ). + / kg 1V 6/6h
Cefotaxima [100-150 +

- E. coli mg / kg / dia divem 8- | Ceftazidima 50 mg /
12h (idade 0-7 dias) ou | kg 1V, 8/8h

-Outros Gram- 150-200 mg / kg / dia

negativos div em 6-8h (idade 8- 2% opcao

S. pneumoniae, 28 dias )] Ampicilina 75-100 mg

Enterococcus sp. + / kg 1V, 6/6h
Gentamicina 25mg/ | +

- outros Gram-
positivos
Listeriasp .

kg IV 8/8h ou 5-7 mg /
kg IV 24/24h

Ceftriaxona 100 mg /
kg / dia pode ser usada
em bebés a termo sem
hiperbilirrubinemia

Ceftazidima 100 mg /
kg / dia - div 8/8h
Cefepime 100mg / kg /
dia div a cada 8h
podem ser usados como
alternativas a
cefotaxima se a

Cefepima 50 mg / kg
IV 8/8h

32 opcdo

Ampicilina 75-100 mg
/ kg IV 6/6h

+

Ceftriaxona 50 mg / kg
IV gq12h (ver
Comentarios)

42 opcao

Ampicilina 75-100 mg
/ kg IV g6h +
Gentamicina 2,5 mg /
kg IV 8/8h ou 5-7 mg /
kg 1V 24/24h

popula¢bes com taxas mais
altas de estreptococos do
Grupo B e Listeria . No
entanto, com o0 aumento da
frequéncia de E. coli
resistente a ampicilina e
Klebsiella intrinsecamente
resistente, isso pode ndo
ser o ideal

-Citrobacter é uma causa
rara de meningite neonatal,
mas frequentemente leva
ao abscesso cerebral.
Imagem necesséria

-Cefotaxima (quando
disponivel) ou
cefalosporina alternativa
de 3%/ 42 geracédo deve ser
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ceftriaxona for contra-
indicada

-Terapia
intraventricular ndo
recomendada

-Ajuste a terapia para o
organismo especifico,
uma vez identificado

Se houver um alto risco
de MRSA (por
exemplo, presenca de
shunt ou reservatorio
intraventricular), use
Vancomicina +
Cefotaxima.

Altere o regime depois
que os dados de cultura
/ sensibilidade
estiverem disponiveis
Lancet Infect Dis
10:32, 2010

incluida se houver suspeita
de E. coli ou outros
organismos gram-
negativos devido as altas
taxas de resisténcia a
ampicilina.

-A ceftriaxona deve ser
usada com cautela em
neonatos . Pode deslocar a
bilirrubina, embora o risco
ndo seja claro. O
monitoramento da
bilirrubina é importante.
Foi relatada colestase. A
co-administracdo de
ceftriaxona e soluges IV
contendo calcio pode
resultar em complicacfes
graves.

Paediatr Drugs. Fevereiro
de 2017; 19 (1): 21-34

-Se 0 bebé prematuro com
longa permanéncia no
bercério, Staph. aureus ,
enterococos e coliformes
resistentes sdo patdégenos
potenciais.

Tratamento Empirico- Idade de 1 més a 50 anos

Regimes o observagoes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

-Streptococcus
pneumoniae

-Meningococos
-H. influenzae (agora
muito raro)

-Listeria
monocytogenes
(paciente
imunossuprimida ou
imunocomprometida,
gravidez)

-S. agalactiae e E. coli
(idade 1-23 meses)

Adulto

-Cefotaxima2 g1V, a
cada 4-6h (quando
disponivel fora dos
EUA) ou Ceftriaxona
291V, 12/2h

+

Vancomicina 45-60 mg
/ kg / dia 1V, dividido
em doses, a cada 6-8h
+

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV a cada 6h, por
2-4 dias administrado
com ou imediatamente
antes da 12 dose de
antibiético

-Se Listeria for uma
consideracdo, adicione
Ampicilina2 g IV g4h
ao regime

Pediétrico:

Adulto:

Meropenem 2 g IV,
8/8h

+

Vancomicina 500-750
mg 1V, 6/6h (até um
maximo de 2-3 g / dia)
+

Dexametasona (ver
Primério)

Para pacientes com

alergia grave a
penicilina:
Cloranfenicol 12,5 mg /
kg IV, 6/6h (méx. 4 g/
dia) (para cobrir
meningococo)

+

TMP-SMX 5 mg / kg
g6-8h (para cobrir
Listeria se o paciente
for
imunocomprometido)
+

N. meningitidis:

Teste de suscetibilidade
recomendado antes de
mudar de ceftriaxona
empirica ou cefotaxima
para penicilina ou
ampicilina: aumento
relatado nos EUA na
incidéncia de resisténcia
a penicilinae /ou
ciprofloxacina MMWR
69: 735, 19 de junho de
2020 ; CDC HAN No,
433, 18 de junho , 2020.
-Repetir LP ndo é
recomendado
rotineiramente.

-Alta taxa de falha do
cloranfenicol em
pacientes com
estreptococos resistentes
a penicilina .
pneumoniae

Lancet 339: 405, 1992



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Lancet+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+10%5Bvolume%5D+AND+32%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Lancet+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+10%5Bvolume%5D+AND+32%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27718120
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6924a2.htm?s_cid=mm6924a2_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6924a2.htm?s_cid=mm6924a2_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6924a2.htm?s_cid=mm6924a2_w
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00433.asp?deliveryName=USCDC_511-DM31059
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00433.asp?deliveryName=USCDC_511-DM31059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet%22%5BJour%5D+AND+339%5Bvolume%5D+AND+405%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Cefotaxima 225-300 Vancomicina

mg / kg / dia IV

dividido, a cada 6-8h Pediéatrico

(quando disponivel) Meropenem 40 mg / kg
ou Ceftriaxona 100 mg | 1V a cada 8h

I kg /dia IV dividido | +

g12h) Vancomicina 60 mg /
+ kg / dia g6h (2x a dose
Vancomicina 60 mg / padrdo para adultos)
kg / dia div g6h +/-

+/- Dexametasona (ver

Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV a cada 6h, por
2—-4 dias administrado
com ou imediatamente
antes da 12 dose de
antibidtico para H.
influenzae .

Regime Primario)

Ainda ndo existem
dados adequados para
apoiar o uso de
dexametasona em
criangas para S.
pneumoniae

Lancet 342: 240, 1993

-Dexametasona: valor
documentado em
criancas com H.
influenzae B (mas ndo
documentado para S.
pneumoniae) e adultos
com Strep pneumoniae
Neurology 79: 2177,
2012, Lancet 380: 1693,
2012 e possivel
beneficio em neonatos
Cochrane Database Syst
Rev 2015 11 de
novembro; (11)
CD010435. 0

O uso em criangas em
populacbes com altas
taxas de vacinagao contra
o Hib é controverso Eur J
Paediatr Neurol.

2013 Jan; 17 (1): 24-8

Consulte também
imunizacédo
meningocoécica (CDC):
Cronograma de
imunizacdo infantil (do
nascimento aos 18 anos)
Cronograma de
imunizacdo de adultos
(por vacina e faixa

etéria)

Referéncias:

Lancet 380: 1693, 2012,
N Engl J Med 364: 2016,
2011

Tratamento Empirico- Idade >50 anos

Regimes o observag6es obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Stewardship

-Neisseria meningitidis
(~ 509%)

- Streptococcus
pneumoniae (~ 40%)

-Listeria monocytogenes
(~ 5%)

-De outros

Regimes primarios Regimes
Alternativos

Ampicilina2 g IV, Para paciente com

4/4h) alergia grave a

+ penicilina, impedindo

Ceftriaxona 2 g IV 0 uso empirico de

12/12h qualquer beta-

ou Cefotaxima 2 g IV lactdmico:

6/6h (quando

disponivel fora dos 12 opcéo:

EUA)) Vancomicina 15-20

+ mg / kg 1V, a cada 8-

Vancomicina 15-20 12h

mg / kg IV g8-12h +

+ Aztreonam 2 g 1V,

Dexametasona 0,15 mg | 6/6h + TMP-SMX 5

/ kg IV 6/6h x 2 -4 dias | mg / kg q6-8h.

Regime personalizado
com base nos
resultados de testes de
culturae
suscetibilidade.

N. meningitidis : teste
de suscetibilidade
recomendado antes de
mudar de ceftriaxona
empirica ou cefotaxima
para penicilina ou
ampicilina:

MMWR 69: 735, 19
de junho de 2020



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8100959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet%22%5BJour%5D+AND+380%5Bvolume%5D+AND+1693%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet%22%5BJour%5D+AND+380%5Bvolume%5D+AND+1693%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22789668
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22789668
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescent-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult-shell.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult-shell.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lancet%22%5BJour%5D+AND+380%5Bvolume%5D+AND+1693%5Bpage%5D+AND+2012%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21612470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21612470
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6924a2.htm?s_cid=mm6924a2_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6924a2.htm?s_cid=mm6924a2_w

(12 dose 15-20 min.

com a 12 dose de
antibidtico)

Antes ou concomitante

22 opcéo:

Vancomicina 15-20
mg / kg IV, a cada 8-
12h

+

Moxifloxacina 400
mg 1V, 24/24h ou
Ciprofloxacina 400
mg IV a cada 8h)

+

TMP-SMX 5 mg /
kg, a cada 6-8h .

CDC HAN No, 433, 18
de junho , 2020).

A PCR realizada no
LCR pode estabelecer
o diagndstico em casos
de cultura negativa.

Descontinue a
dexametasona se o
patégeno isolado for
outro que ndo S.
pneumoniae
(consulte Cochrane
Database Syst Rev.
2015 Set 12; 9:
CDO00440 para meta-
analise sobre os
beneficios dos
corticosterdides).

Se a vancomicina for
usada, atingir
concentragdes séricas
minimas de 15-20
pg/mL.Diretrizes da
Sociedade Europeia de
Microbiologia e
Doengas Infecciosas
Clin Microbiol Infect
2016, maio; 22
Suplemento 3: S37-62.

Meningite bacteriana, bacterioscopia positiva pelo Gram

Meningite bacteriana aguda: organismo visto na coloragdo de Gram do LCR

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes
Alternativos

Stewardship

Diplococos Gram-
positivos: Streptococcus
pneumoniae

Diplococos Gram-
negativos: Neisseria
meningitidis

Bacilos Gram-positivos
ou cocobacilos: Listeria
monocytogenes

Bacilos Gram-negativos:
Haemophilus influenzae,

Gram-negativos
entéricos e Pseudomonas
aeruginosa

Diplococos Gram-
positivos:

S. pneumoniae
Ceftriaxona 2 g IV
cada 12h ou
Cefotaxima2g 1V, a
cada 4-6h +
Vancomicina 500-750
mg 1V, a cada 6h

Diplococos Gram-
negativos:

N. meningitidis
Ceftriaxona 2g IV
12/12h ou
Cefotaxima 2g 1V, a
cada 4-6h ou

Diplococos Gram-
positivos: S.
pneumoniae

Meropenem2 g IV a
cada 8h ou
Moxifloxacina 400
mg 1V a cada 24h

Diplococos Gram-
negativos: N.
meningitidis
Ampicilina 2 g 4/4h
ou

Moxifloxacina 400
mg 1V 24/24h ou
Cloranfenicol 1 g IV
6/6h

Dexametasona deve
ser iniciada antes
OU ao mesmo tempo
que a primeira dose
de antibiético (mas
pode ser eficaz se
administrada nas 4
horas apds a
primeira dose) em
pacientes com
suspeita de
estreptococos.
pneumoniae ou
suspeita de H.
influenzae na cepa
de Gram.



https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00433.asp?deliveryName=USCDC_511-DM31059
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00433.asp?deliveryName=USCDC_511-DM31059
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00433.asp?deliveryName=USCDC_511-DM31059
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26362566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26362566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26362566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26362566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26362566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097

Penicilina G 4 milhdes | Bacilos Gram- Dose: 0,15 mg / kg

de unidades 1V, 4/4 positivos ou g6h 1V x 4 dias;
horas cocobacilos: L. ndo precisa ser
monocytogenes administrado ou
Bacilos Gram-positivos | TMP-SMX 5 mg / continuado para
ou cocobacilos: L. kg, a cada 6-8h meningite causada
monocytogenes por outros
Ampicilina 2 g IV 4/4h | Bacilos Gram- organismos.
+ negativos: H.
Gentamicina 2 mg / kg | influenzae, Gram-
de dose de carga, em negativos entéricos,
seguida, 1,7 mg / kg P. aeruginosa
8/8h Meropenem 2 gm IV
a cada 8h
Bacilos Gram-
negativos: H.

influenzae, Gram-
negativos entéricos , P.
aeruginosa
Ceftazidima 2 g IV
8/8h ou Cefepime 2 g
1V 8/8h)

+

Gentamicina 2 mg / kg
18 dose e 1,7 mg / kg
8/8h

-Para terapia especifica
(ID e suscetibilidade
conhecidas), consulte
Meningite, Bacilos
Gram-negativos

Pds-traumatica ou pos-neurocirurgica
Trauma pds-cranioencefalico; pos-neurocirurgia, por exemplo, pos-ventriculostomia, dreno pos-
lombar, shunts ventriculoperitoneais. Febre e reducdo do nivel de consciéncia.

Regimes 0 observac6es obtidos do Sanford Guide
Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
-Staphylococcus Vancomicina 15-20 mg A vancomicina sozinha
epidermidis / kg 1V, a cada 8-12h ndo é ideal para S.
para atingir o alvo pneumoniae . Uma vez
-Staphylococcus aureus | preferido AUC 24 400- gue S. pneumoniae
Enterobacteriaceae 600 pg / mL x hr sensivel for identificada,
calculadora de trogue para Ceftriaxona
P. acnes dosagem de AUC de ou Cefotaxima .
vancomicina
-Bacilos Gram- alternativa é o vale de Se houver meningite
negativos facultativos e | 15-20 pg/ mL) coliforme ou por P.
aerobios, para incluir: + aeruginosa , alguns
P. aeruginosa: pode ser | Cefepime 2 g IV, 8/8h adicionam gentamicina
multirresistente a ou ceftazidima 2 glV, intratecal (4 mg a cada
medicamentos 8/8h) 12h nos ventriculos
laterais).
Acinetobacter: pode ser | Obs: Use apenas drogas sem
multirresistente a Suspenda a conservantes para
medicamentos vancomicina quando o dosagem intraventricular;
MRSA for excluido e




Meningite recorrente modifique o regime pincar / fechar o cateter
poés-trauma: S. primario com base nos por 1 hora ap6s a 12 dose.
pneumoniae, H. resultados da cultura.
influenzae, N. Dose diéria adulta
meningitidis Se bastonetes gram- intraventricular (mg)
negativos resistentes e para instilacdo no
ndo responderem ao ventriculo lateral (J
beta-lactama 1V, pode Microbiol Immunol
Ser necessario Infect 47: 204, 2014 ):
adicionar terapia Vancomicina 10-20 mg
intraventricular, Amicacina 30 mg
consulte os Gentamicina 4-8 mg
Comentarios. Tobramicina 5-20 mg
Colistina (colistimetato
Se houver meningite de sddio) 10 mg por dia
recorrente: ou 5mg acada 12h
Vancomicina como Polimixina B 5 mg
acima
+
Ceftriaxona 2 g IV
12/12h ou Cefotaxima
2 g 1V 4/4h (quando
disponivel fora dos
EUA))
+
Dexametasona 0,15 mg
/ kg IV 6/ 6h x 2-4 dias

Antibioticoprofilaxia das meningites

A profilaxia depende do patégeno suspeito.

Se Haemophilus influenzae (Tipo B) meningite ou doenca invasiva:

Grupo de contato proximo: pessoas que residem com o paciente ou um néo residente que passou 4
horas ou mais com o paciente indice por pelo menos 5 dos 7 dias anteriores ao dia de hospitaliza¢éo
do paciente.

Contato com creche: quando dois ou mais casos de doenca invasiva por Hib ocorreram dentro de 60
dias e criancas nao imunizadas ou subimunizadas comparecem a instituicdo.

Se houver meningite por Neisseria meningitidis ou doenca meningocdcica invasiva:

Contato proximo (por exemplo, colegas de casa, contatos em creches, companheiros de cela);
exposicao direta e desprotegida a goticulas, secre¢es nasofaringeas de caso documentado (por
exemplo, intubacéo, ressuscitacdo boca a boca, beijo, aspiracdo nasotraqueal). O ideal € administrar
dentro de 24h

Regimes o observagoes obtidos do Sanford Guide
Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
-Haemophilus Haemophilus Nenhum H. influenzae :
influenzae (Tipo B) influenzae (Tipo B): -Domicilio: Se houver um
-Neisseria meningitidis | Pedidtrico: contato ndo vacinado <4
Rifampicina 20 mg / anos no domicilio, dé
kgvo(ndo deve Rifampicina a todos os
exceder 600 mg) contatos domiciliares.
24/24h x 4 dias Creches: quimioprofilaxia
com rifampicina
Adultos: Rifampicina recomendada em creches
600 mg vo24/24h x4 quando dois ou mais casos
dias de doenca invasiva por Hib
ocorreram dentro de 60




N. meningitidis:
Adulto:
-Ciprofloxacina 500
mg vodose Unica ou
Ceftriaxona 250mg
IM x 1 dose ou
rifampicina 600 mg
v012/12h x 2 dias

-Espiramicina 500
mg vo6/6h x 5 dias
(quando disponivel,
regime profilatico
primario em muitos
paises europeus)

Pediétrico:
-Ceftriaxona 125 mg
IM x 1 dose (idade
<15 anos) ou
rifampicina [10 mg /
kg (idade >1 més) ou
5 mg / kg (idade <1
més)], via oral,
12/12h x 2 dias

-Espiramicina 10 mg
/ kg, via oral, 6/6h,
por 5 dias (quando
disponivel; regime
profilatico primario
em muitos paises
europeus)

dias e criangas ndo
imunizadas ou
subimunizadas frequentam
as creches; quando a
profilaxia é indicada, ela
deve ser prescrita para todos
0s participantes,
independentemente da idade
ou estado da vacina, e para
cuidadores de criancas.

N. meningitidis :
Se N. meningitidis resistente
a rifampicina estiver
circulando na comunidade
(raro), a profilaxia pés-
exposicdo com
Ciprofloxacina ou
Ceftriaxona € preferida
Emerg Infect Dis 11: 977,
2005
Se N. meningitidis resistente
a ciprofloxacina estiver
circulando na comunidade
(raro), a profilaxia pés-
exposicdo com rifampicina
ou ceftriaxona é preferida.

Infeccdo do SNC relacionado a shunt ou cateter

Terapia empirica, resultados de cultura pendentes
Meningite relacionada ao dispositivo.

Ventriculite / meningite causada por shunt ventriculo-peritoneal (atrial) infectado, cateter lombar,

dreno ventricular externo, outro dispositivo de drenagem de LCR.

Se houver suspeita de infecgdo por motivos clinicos e as culturas forem negativas, mantenha as

culturas por 10 dias para identificar organismos de crescimento lento (por exemplo,
Propionibacterium acnes).
A maioria das infec¢fes ocorre dentro de um més apos a colocagdo do shunt.
Diretrizes IDSA: Clin Infect Dis 64: e34, 2017.

Regimes o observactes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos
Estafilococos Empirico: Vancomicina A remocéo do shunt em dois

coagulase-negativos
-Cutibacterium
(anteriormente

Vancomicina 15-20
mg / kg IV, a cada 8-
12h para atingir o

como acima +
Meropenem 2 g
1V, 8/8h

estagios é o tratamento ideal
para pacientes dependentes
de shunt Clin Infect Dis



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emerging+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+977%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emerging+infectious+diseases%22%5BJour%5D+AND+11%5Bvolume%5D+AND+977%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28329191

Propionibacterium)
acnes

-Staphylococcus aureus
-Bacilos gram-
negativos

-Difteroides

-Espécies de Candida

alvo preferido AUC
24 400-600 pg / mL x
h calculadora de
dosagem de AUC de
vancomicina ; a
alternativa é o vale de
15-20 pg / mL)

+

Cefepime 2 g IV
8/88h ou ceftazidima
2 g1V 8/8h)

Consulte os
comentarios para a
terapia definitiva.
Regimes
Alternativos

administrado ao
longo de 3 horas

Alergia beta-
lactamica grave:
Vancomicina

+
Ciprofloxacina
400 mg 1V
8/88h ou
Aztreonam 2 g
IV 6/6h)

2017, 15 de abril; 64 (8):
989-997.

S. pneumoniae , penicilina
MIC < 0,06 pg / ml—
Penicilina G ou Ceftriaxona

S. pneumoniae , CIM de
penicilina > 0,12 pg / ml,
CIM de ceftriaxona <1 pg /
ml—Ceftriaxona ou
Cefotaxima *

S. pneumoniae , penicilina
MIC > 0,12 pg / ml,
ceftriaxona MIC > 1 g /
ml—Vancomicina +
Ceftriaxona ou Cefotaxima *

Enterobacteriaceac—
Ceftriaxona ou Cefotaxima *
ou Cefepima

Enterobacteriaceae, produtor
de ESBL— Meropenem

Pseudomonas aeruginosa—

Cefepime ou Meropenem

* quando disponivel fora dos
EUA

Meningites - Terapia Especifica

Bacilos Gram-Negativos

Até 1/3 das meningites sdo causadas por bacilos Gram-negativos; os fatores de risco incluem:
traumatismo cranioencefalico, neurocirurgia, presenga de um shunt de LCR ou outro dispositivo

neurocirargico e vazamento de LCR. A mortalidade é de 40-80%

As terapias sugeridas abaixo pressupdem uma cultura positiva do LCR com relato de suscetibilidade

in vitro.

Varios fatores influenciam a escolha da terapia especifica: determinacédo da suscetibilidade ou
resisténcia in vitro, grau de penetracdo do farmaco no LCR (o ideal € que os niveis de LCR sejam
10X maiores do que o MIC in vitro), coexisténcia de comorbidades, necessidade de atividade
bactericida devido a auséncia de complemento e atividade opsénica no LCR e alergia a antibiéticos

no paciente. A seguir estdo os regimes comumente empregados.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias +
provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

-Escherichia coli

-Pseudomonas
aeruginosa

Selecione o regime
com base na
identificacdo do
patdgeno relatada e
na suscetibilidade in

Opcdes para infeccdo

por bactérias

resistentes a beta-
lactamicos, culturas
persistentemente

Consideractes
sobre sele¢do de
drogas
antimicrobianas:



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28329191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28329191

Outros coliformes e

negativos

outros bacilos gram-

vitro. Terapia
especifica.

Esquema adulto
inicial em pacientes
sem evidéncia de
resisténcia
significativa aos
antibidticos:Ceftazidi
ma2g IV 8/8hou
Cefepima2 g IV
8/8h)

+

Gentamicina 2 mg /
kg primeira dose,
depois 1,7 mg / kg
8/8h

Definitivamente,
precisa da adicdo de
gentamicina se
Pseudomonas
aeruginosa

Demora 2-4 dias em
adultos e 3-8 dias em
neonatos para
"esterilizar" o LCR.

A duracdo do
tratamento é
geralmente de 21 dias
A terapia com
dexametasona
(esterdide) ndo é
recomenda

positivas ou alergia a
antibioticos.

TMP-SMX 5 mg / kg
(componente TMP) IV
6/6h

Se houver resisténcia
devido ao organismo
Gram-negativo
produtor de ESBL:
-Meropenem 2 gm IV
8/8h infundido ao
longo de 4 horas
(otimiza a penetracao
no LCR:

Antimicrob Agts
Chemother 2016; 60:
6619 ; World
Neurosurg 2017,98:
525

Se o isolado for
resistente a todos os
antibidticos beta-
lactdmicos:
-Ciprofloxacina 400
mg 1V, a cada 8-12h (a
cada 8h para
Pseudomonas)
-Moxifloxacina 400 mg
IV, acada 24h
(excelente penetracdo
no LCR, mas dados
limitados sobre a
eficacia);

Se 0 paciente tiver
alergia beta-lactdmica
mediada por IgE grave:
Aztreonam 2 gm IV
6/6h

-Aztreonam:

E preciso ter certeza
de que é suscetivel
in vitro téo
facilmente
hidrolisado por
bactérias produtoras
de ESBL.

Boa penetracdo do
LCR.

TMP-SMX:
Penetrano LCR e é
ativo contra muitas
espécies de
Salmonella,
Enterobacter,
Citrobacter e
Klebsiella.

Outros patdgenos
menos comuns
problematicos sao
frequentemente
suscetiveis: por
exemplo,
Acinetobacter
calcoaceticus,
Burkholderia
cepacia e
Flavobacterium
meningosepticum .
Pode ter atividade
sinérgica com
gentamicina

Haemophilus influenzae

Terapia especifica para meningite causada por Haemophilus influenzae .
Cultura positiva de LCR com resultados de suscetibilidade in vitro disponiveis.

Considere PCR para casos de suspeita clinica de meningite bacteriana com coloracdo Gram negativa
e cultura negativa.
Um foco parameningeo (sinusite, otite) de infeccdo geralmente esta presente em adultos.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes

Alternativos

Stewardship

A dexametasona 0,15
mg / kg g6h deve ser
administrada antes ou
concomitantemente
com a primeira dose de
antibiotico e
continuada por 4 dias

Haemophilus
influenzae

Se B-lactamase
negativo e suscetivel
a ampicilina, pode-se
usar Ampicilina
Criancas: Ampicilina
300 mg / kg / dia
dividida em 6 doses,

Pouco comum desde a
introducdo da vacina de H.
influenzae tipo B (ver

Quimioprofilaxia:



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27572392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27572392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=27572392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27867128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27867128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27867128/

em casos confirmados
microbiologicamente.
Criangas: Ceftriaxona
50 mg / kg IV ql2h
(maximo 4 g / dia)
Adulto: ceftriaxona 2 g
1V g12h

até o méximo de 12 g
/ dia

Adultos: Ampicilina
291V 4/4h
Meropenem 2 g IV
8/8h (adultos)

Alergia a penicilina:
Cloranfenicol 75-100
mg / kg / dia IV,
dividido a cada 6
horas (méaximo 4 g/
dia, doses menores
em neonatos); Ver
comentarios

Adulto: Aztreonam 2
g IV géh

Contatos domésticos :
quimioprofilaxia com
rifampicina 20 mg / kg oral
(dose maxima de 600 mg)
uma vez por dia x 4 dias para
individuos com idade >1 més
e 10 mg / kg uma vez por dia
x 4 dias para idade <1 més é
recomendado para pacientes
indice ( a menos que tratados
com cefotaxima ou
ceftriaxona) e todos os
contatos domiciliares em
domicilios com membros com
idade <4 anos que ndo foram
totalmente vacinados ou
membros com idade <18 anos
que sdo imunocomprometidos,
independentemente de seu
estado de vacinagéo.

Contatos de creches: a
quimioprofilaxia com
rifampicina é recomendada em
creches quando dois ou mais
casos de doenca invasiva por
Hib ocorreram dentro de 60
dias e criangas ndo imunizadas
ou subimunizadas
comparecem ao
estabelecimento; quando a
profilaxia é indicada, ela deve
ser prescrita para todos 0s
participantes,
independentemente da idade
ou estado da vacina, e para
cuidadores de criancas.

Referéncias:
Lancet Infect Dis 14:70, 2014
J Infect Chemother 2017 Jul;

23 (7): 427-438).

Listeria monocytogenes

Coloracdo de Gram (~ 30% sdo positivas): bastonetes Gram-positivos pequenos, as vezes
pleomorficos.

Fatores de risco: idade> 65 anos ou <30 dias, gravidez, alcoolismo, cirrose ou hospedeiro
imunocomprometido.

Freqlientemente, a apresentacao é menos aguda do que com outros patdgenos bacterianos.

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide |

Etiologias + provaveis | Regimes primarios Regimes Stewardship
Alternativos

Listeria monocytogenes | Ampicilina 2g IV 4/4h £
(gentamicina 2 mg / kg
dose de carga, entdo 1,7

mg / kg 8/ 8h)

Meropenem 2 g IV
8/8h Duracéo da terapia 3

semanas para meningite, 4-



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24268829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28456490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28456490

Linezolida 600 mg
IV 12/12h listado
€cOmo uma opgao nas

6 para cerebrite ou
TMP-SMX 20 mg / kg / abscesso cerebral

dia (com base no

componente TMP) diretrizes da Consulte:
dividido g6-12h ESCMID Clin Infect Dis 43: 1233,
2006

Bebés: Ampicilina 300-

400 mg / kg / dia Referéncias:
dividido a cada 6 h, Clin Microbiol Infect
geralmente com 2016;

Gentamicina 5-7 mg/ kg | 22 Supl 3: S37
/ dia uma vez ao dia ou
TMP-SMX +/-
Gentamicina

Meningite - manifestacao da Doenca de Lyme

A encefalite ou meningite pode ser uma manifestacéo precoce ou tardia da doenca de Lyme;

A doenca inicial geralmente se apresenta como meningite, neurite craniana, radiculoneurite e, mais
raramente, encefalomielite, e tem um inicio mais rapido da doenca. A doenca neuroborrelia de inicio
tardio pode envolver o sistema nervoso periférico ou central e o inicio € mais insidioso.

Sindromes clinicas variaveis:

Paralisia dos nervos cranianos; na maioria das vezes 7° nervo craniano

Dor de cabega e pescogo com quadro de LCR consistente com meningite linfocitica asséptica

Comprometimento cognitivo: memoria fraca, depressdo, sonoléncia

Regimes o observac6es obtidos do Sanford Guide

Etiologias + Regimes primarios Regimes Stewardship
provaveis Alternativos

Borrelia Hospitalizado Penicilina G 5 Pediatria:
burgdorferi Ceftriaxona 2 g IV milhGes de unidades | A doxiciclina pode ser

24/24h (adulto) ou
50-75 mg / kg IV
g24h (crianca), por
14 dias

Ambulatério:
Doxiciclina 100 mg
voduas vezes ao
diaou 200 mg vouma
vez ao dia, por 14
dias (use apenas se
ndo houver
envolvimento da
coluna ou do cérebro
parenquimatoso;
nesses ambientes, a
terapia IV é
garantida)

Dose pediatrica
ambulatorial:
Doxiciclina 2,2 mg/
kgvoduas vezes ao
dia(max.dose 200 mg
/ dia) x 14 dias

IV 6/6h, por 14 dias

Cefotaxima 2 glV
8/8h, por 14 dias
(quando disponivel)

administrada com seguranca
por até 21 dias,
independentemente da idade.

Referéncias:

AAP Red Book 2018, Secéo
4, J Pediatr 166: 1246, 2015)
Riscos da terapia 1V:
infeccéo de linha ou
trombose; pseudolitiase de
cristais de ceftriaxona.

Referéncias:

2020 diretrizes de prética
clinica

( Neurologia 96: 262, 2021 )

Resenha em:
JAMA 315: 1767, 2016



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+43%5Bvolume%5D+AND+1233%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25794784
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33257476/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22JAMA%22%5BJour%5D+AND+315%5Bvolume%5D+AND+1767%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Meningite por Neisseria meningitidis

Terapia especifica / dirigida para meningite por Neisseria meningitidis.

LCR anormal com cultura positiva de LCR ou sangue para Neisseria meningitidis .
A PCR pode ser util para a confirmagédo de casos de cultura negativa.

Regimes o observagdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias +
provaveis

Regimes primarios

Regimes
Alternativos

Stewardship

Neisseria meningitidis

Ceftriaxona 2g IV a
cada 12/12h , por 7
dias.

Penicilina G 4
milhdes de unidades
IV, 4/4h, por 7 dias

Se for alérgico a
beta-lactamicos:
aztreonam 2gm g6h
v

Meropenem 2 g IV
8/8h ou
Moxifloxacina 400
mg 24/ 24h
(experiéncia clinica
limitada)

Cloranfenicol 12,5
mg/ kg (até 1 g) IV
6/6h
(provavelmente
menos eficaz do
que outros regimes
e ndo recomendado
se outras opgdes
estiverem
disponiveis).

Referéncias:
J Antimicrob
Chemother 70: 979,

2015

Aumento da ndo
susceptibilidade a
penicilina;

Ceftriaxona ndo afetada, a
nao suscetibilidade a ela é
rara.

Referéncias:

Antimicrob Agents
Chemother 56: 2268, 2012
A dexametasona ndo tem
beneficio comprovado na
meningite meningococica
e pode ser descontinuada
se iniciada empiricamente
enquanto se aguarda um
diagndstico
microbiolégico.

Quimioprofilaxia

- Rifampicina 10 mg / kg
(dose maxima de 600 mg)
a cada 12h, por 2 dias
(adulto ou crianga> 1 més)

Ceftriaxona dose Unica IM
de 250 mg (adulto) ou 125
mg (idade da crianca <15
anos

Dose Unica de
ciprofloxacina 500 mg
(idade> 18 anos; ndo
recomendado para
mulheres gravidas ou
lactantes, ou se isolados
resistentes a ciprofloxacina
circulando na comunidade
local).

Referéncias:
Cochrane Database Syst
Rev 6: CD004405, 2013

Meningite por Streptococcus pneumoniae

BSCAST:



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+70%5Bvolume%5D+AND+979%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+Journal+of+antimicrobial+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+70%5Bvolume%5D+AND+979%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22290951
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23733364

e Meningite causada por S. pneumoniae :para uma dose de 2,4 g a cada 6h iv, isolados com
CIM <0,06 mg/L sao sensiveis.
e Na pneumonia causada por S. pneumoniae 0s pontos de corte sdorelacionados com a
dosagem:
o Paraadosede 1,2 g (2 MU) x 4 iv, isolados com CIM <0,5 mg/L sdo sensiveis.
o Paraadosede2,4g(4MU)x4ivoul,2g(2MU)x 6 iv, isolados com CIM <1 mg/L
s8o sensiveis.
o Paraadose de 2,4 x 6 1v, isolados com CIM <2 mg/L sao sensiveis.

Terapia especifica para meningite causada por Streptococcus pneumoniae em adultos.

As recomendacdes de tratamento assumem o seguinte:

Todos os regimes incluem Dexametasona 0,15 mg / kg IV g6h; a primeira dose é administrada 15-20
minutos antes da primeira dose de antibi6tico e, em seguida, continuada por 4 dias

Se a penicilina (ou cefalosporina de terceira geragao) MIC > 1 pg/ mL, o exame de LCR deve ser
repetido apds 24-48 horas para documentar a resposta

Duragéo do tratamento: 10-14 dias.

Regimes o observacdes obtidos do site do Sanford Guide

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Penicilina G MIC <0,1 pg/
mL:

Penicilina G 4 milhdes de
unidades IV 4/4h ou
Ampicilina 2g 1V 4/4h

Penicilina G MIC > 0,1 pg
/ mL e Ceftriaxona MIC <
0,5 pg / mL:

Ceftriaxona 2g IV 12/12h
ou Cefotaxima 2g 1V, a
cada 4-6h (quando
disponivel fora dos EUA)

Penicilina G MIC > 0,1 pg
/ mL e Ceftriaxona MIC>
0,5

Vancomicina 15-20 mg
/ kg 1V 8/8h (15-20 pg /
mL alvo de vale)
+
Ceftriaxona 2g 1V g12h ou
Cefotaxima 2 g IV a cada
4-6h) (quando disponivel
fora dos EUA)

Se Ceftriaxona MIC > 2 pg
/ mL, adicione
Rifampicina 600 mg, oral /
IV acima

Penicilina G MIC <0,1
pg / mL:

Ceftriaxona 2g IV 12/
12h

PenicilinaGMIC>0,1¢e
Ceftriaxona MIC < 0,5
pg / mL:

-Cefepime 2 g 1V 8/8h ou
Meropenem 2 g IV 8/8h
-Moxifloxacina 400 mg
IV 24/24h

Penicilina G MIC > 0,1
pg / mL e Ceftriaxona
MIC> 0,5 pg / mL:
-Vancomicina 15-20 mg /
kg IV a cada 8h (alvo de
vale 15-20 pg / mL) +
Moxifloxacina 400 mg
IV 24/24h

-Linezolida 600 mg g12h
v

Duracéo da terapia 10-14 dias

A PCR em tempo real é altamente
precisa no diagnostico de meningite
causada por S. pneumoniae , incluindo
casos de cultura negativa.

Se estiver usando Vancomicina, meta
a concentracdo sérica minima de 15-
20 pg / mL.

Sensibilidade do teste aos
antimicrobianos realmente usados, por
exemplo, isolados resistentes a
penicilina podem ser relativamente
resistentes a outros p-lactamicos.

Em um grande estudo de coorte de
mais de 1300 pacientes, a
dexametasona adjuvante diminuiu
significativamente as chances de
morte ou desfecho desfavoravel pela
metade.

Referéncias:
Clin Microbiol Infect 2016, maio; 22
Suplemento 3: S37-62.

BMC Infect Dis 13:26, 2013
Lancet Infect Dis 16: 339, 2016

Para organismo intermediario ou resistente a penicilina (CIM >2 pg/mL)
Ceftriaxona 2g 1V g24h ou Cefotaxima 2g IV g8h (quando disponivel fora dos EUA)
Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27062097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23339355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet+Infect+Dis+16%3A339%2C+2016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet+Infect+Dis+16%3A339%2C+2016

Vancomicina 15-20 mg/kg q8-12h (pode ser preferivel se penicilina MIC >4 pg/mL)

Terapia Alternativa

Cepas sensiveis, intermediarias ou resistentes a penicilina (nivel alto):

Levofloxacino 750 mg vo/lV a cada 24h ou Moxifloxacino 400 mg vo/IV

Linezolida 600 mg vo/lV a cada 12h

Clindamicina 600 mg IV a cada 8h (documentar a suscetibilidade se a cepa for intermediaria ou
resistente a penicilina

TRATO RESPIRATORIO

Diretrizes ATS atualizadas (2019) (Am J Respir Crit Care Med 2019;200:e45).

PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto,
Paciente Internado

Referéncia: Diagnostic Microbiol Infect Dis 2021;99:115246.

O uso de métodos moleculares para detectar patdgenos potenciais pode resultar em menos terapia
empirica e mais pacientes recebendo terapia antimicrobiana focada que, por sua vez, deve melhorar a
seguranca e a eficacia dos cuidados clinicos.

Os diagnosticos sugeridos podem ndo se aplicar ou podem néo ser viaveis ou disponiveis em
ambientes clinicos individuais.

Lembre-se, PATOGENIOS DETECTADOS PODEM ESTAR COLONIZANDO OU INVADINDO.

Cenério clinico
o Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em um ambiente adulto de internacéo.
o Gravidade da doenca ou comorbidades suficientes para justificar hospitalizacao.
o Deve-se obter escarro e hemoculturas, particularmente em pacientes com PAC grave e
em pacientes intubados com PAC.

Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto, Paciente Internado

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologia Regime primario Regime Stewardship

alternativo
Nenhum Para a duragdo do | Para a duracdo do | Duragdo da terapia:
patégeno tratamento, tratamento, Trate por 5-7 dias (N Engl J
identificado na consulte consulte Med 370:543, 2014). Dados
maioria dos Stewardship. Stewardship emergentes sugerem eficécia
casos, patdgenos com apenas 3-5 dias de terapia.
virais mais Ceftriaxona 1-2 g (Ceftriaxona 1-2 g | Curso mais curto:

comuns do que
bacterianos (N
Engl J Med.
373:415, 2015).
Sem
comorbidade:
Streptococcus
pneumoniae
Pat6genos
atipicos:
Chlamydophila
pneumoniae,
Chlamydophila
psittaci,

1V g24h ou
Ceftarolina 600 mg
1V g12h) +
Azitromicina 500
mg 1V g24h

Levofloxacina 750
mg 1V/po g24h
(ndo recomendado
como monoterapia
para PAC grave)

PAC grave: (beta-
lactdmico +

IV g24h ou
Ceftarolina 600
mg 1V q12h) +
Doxiciclina 100
mg 1V/po q12h

Moxifloxacina
400 mg 1V/po
g24h ou
Gatifloxacina 400
mg 1V/po g24h
(fora dos EUA).

Adulto: Ir. Med J. 2006;
332:1355; Clin Infect Dis.
2018; 66: 1981

Crianca: Pediatr Infect Dis J.
2014; 33: 136

Revisdo: Clin Infect Dis
2019:69:1476

Né&o ha recomendacao rigida
para administrar a primeira
dose:

Administracdo de antibiotico
dentro de 6 horas associada a
melhor sobrevida em pacientes




Mycoplasma
pneumoniae,
Coxiella burnetii
(febre Q)
Pat6genos virais
Comorbidade:
Alcoolismo:
Streptococcus
pneumoniae,
anaerobios,
coliformes
DPOC:
Haemophilus
influenzae,
Moraxella
catarrhalis,
Streptococcus
pneumoniae,
Legionella sp.
Uso de drogas
intravenosas:
Staphylococcus
aureus

Pds AVC-
aspiracdo: Flora
oral,
Streptococcus
pneumoniae
Pds-obstrugdo
dos brénquios:
Streptococcus
pneumoniae,
Anaerdbios
Pés-influenza:
Streptococcus
pneumoniae,
Staphylococcus
aureus (consulte
Pneumonia
concomitante ou
pos-influenza)

macrélido) ou
(beta-lactamico +
fluoroquinolona
respiratdria) (AmJ
Respir Crit Care
Med 2019; 200:
e45-e67)

Consulte
Stewardship para
saber quando a
cobertura empirica
para MRSA é
indicada.

O uso rotineiro de
corticosteroides
para pneumonia
bacteriana ndo é
recomendado:
consulte Am J
Respir Crit Care
Med 2019;
200:e45-e67 e
Chest 2019
dez;156(6):1049-
1053.

Ampicilina-
sulbactam 3 g IV
géh +
(Azitromicina 500
mg IV g24h OU
Doxiciclina po/IV
ql2h)

COm pneumonia e sepse grave
(Eur Respir J 39:156, 2012).

Se 0 paciente estiver no pronto-
socorro (PS), administre a
primeira dose no PS.

Os antibidticos podem ser
descontinuados com seguranca
apoés 5 dias em pacientes que
estdo afebris por 48 horas ou
mais e ndo tém mais do que um
dos seguintes (JAMA Intern
Med 2016; 176:1257-65):
o PAsistolica <90 mm

Hg

o frequéncia cardiaca >
100/min

o frequéncia respiratoria
> 24/min

o saturacdo arterial de

oxigénio < 90% ou

PaO2 em ar ambiente

menor que 60 mm Hg
Resultados semelhantes para
pacientes hospitalizados com
PAC tratados com
fluoroquinolona oral em
comparagdo com IV (Clin
Infect Dis 63:1-9, 2016).

Cobertura para Staph resistente
a meticilina. aureus (MRSA) ou
P. aeruginosa ndo indicada
rotineiramente na auséncia de
fatores de risco (que incluem
isolamento prévio desses
organismos, hospitalizacdo E
tratamento com antibioticos
parenterais nos Gltimos 90 dias)
e, para MRSA, pneumonia em
IVVDU ou pneumonia associada
a influenza; se a cobertura
empirica para esses patdgenos
for usada, obtenha
culturas/PCR nasal para
permitir o desescalonamento
(culturas negativas) ou
confirmacgdo da necessidade de
terapia continuada (culturas
positivas).

Para MRSA, adicione
vancomicina 15-20 mg/kg IV
g8-12h para atingir o alvo
preferido AUC24 400-600
pg/mL x h (consulte
calculadora de dosagem de
vancomicina AUC; a
alternativa é vale 15-20 pg/mL)




ou Linezolida 600 mg vo/lIV
resultados pendentes de escarro
de colorag8o de Gram e
culturas.

Para P. aeruginosa substitua
Piperacilina-tazobactam 4,5 gm
g6h IV ou Meropenem 1 g 1V a
cada 8h ou Cefepime 2 g 1V a
cada 8h ou Ceftazidima 2 g IV
a cada 8h para Ceftriaxona ou
Ceftarolina.

Comentarios

(@)

(@)

Culturas de sangue e escarro recomendadas para pacientes intubados com PAC e pacientes
com PAC grave.

Resultado melhorado com combinagdo de B-lactimico/macrélido vs B-lactdmico sozinho
(pacientes tratados com fluoroquinolona foram excluidos) em PAC hospitalizada de
gravidade moderada ou alta, mas ndo baixa (Thorax 68:493, 2013).

A lefamulina, a omadaciclina e a delafloxacina foram recentemente aprovadas pela FDA para
PAC, mas as vantagens desses agentes mais caros ndo s@o claras em relagdo a outros agentes.
Ceftarolina superior na visita de teste de cura em estudo randomizado duplo-cego de
Ceftriaxona 2 g IV g24h versus Ceftarolina 600 mg IV g12h em pacientes com PAC
moderadamente grave: MSSA, mas ndo MRSA, pacientes incluidos (Lancet Infect Dis 15:161,

2015)..
Testes de amplificacdo de acido nucleico identificam virus em até 30% dos pacientes com

PAC, sugerindo que eles causam uma propor¢do maior de casos de PAC do que relatado
anteriormente (BMC Infect Dis 15:89, 2015); coinfeccdes virais-bacterianas em 20% dos casos em
um estudo (BMC Infect Dis 15:64, 2015.

Diretrizes de tratamento IDSA/ATS: Am J Respir Crit Care Med 2019; 200:e45-e67..

PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade, Adulto,
Paciente Ambulatorial

As diretrizes da American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA) (2019) para gerenciamento e tratamento de PAC ( Am J Respir Crit Care Med.
2019: 200:e45-e67 ) recomendam o uso do Indice de Gravidade de Pneumonia (PSI) como
uma ferramenta de predicéo clinica, além do julgamento clinico na determinacéo da
necessidade de hospitalizacdo do paciente com PAC. PSI é mais complicado de calcular, mas
melhor preditor de mortalidade do que o antigo escore CURB-65 ( Thorax 58:377, 2003 )

o Pacientes com PSI <90 (ou seja, classes de risco I, 1l ou I11) séo candidatos a

terapia ambulatorial .

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Etiologias + provaveis

Regimes primarios

Regimes Alternativos

Stewardship

Sem comorbidade :
S.. pneumoniae
Atipico patégenos :
Chlamydophila
pneumoniae , C.
psittaci , Legionella

Sem comorbidade, sem
fatores de risco para Ps.
aeruginosa ou Staph
resistente a meticilina .
aureus (fatores de risco
incluem isolamento

Sem comorbidades
Se as taxas locais de
Strep. pneumoniae <
25% pode considerar
Azitromicina 500 mg
vo x1 dose e depois

Eficacia de 5-7 dias de
terapia antimicrobiana
semelhante a de cursos
mais longos.

A duracdo da terapia
deve ser guiada pela
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sp., M. pneumoniae ,
C. burnetii ( febre Q)
viral

Comorbidade :
Alcoolismo : Strep .
pneumoniae , H.
influenzae

DPOC: H. influenzae ,
M. catarrhalis , Strep.
pneumoniae

Pds AVC-aspiragdo:
Flora oral, Strep.
pneumoniae
Pds-obstrugdo dos
brénquios: Strep.
pneumoniae ,
anaerébios
Pés-gripe: Strep.
pneumoniae, Staph.
aureo

Neutropenia,
hospedeiro
imunocomprometido :
Pseudomonas
aeruginosa

Uso de drogas
injetaveis: Staph.
aureus (MRSA e
MSSA)

prévio de MRSA ou Ps.
aeruginosa ou
hospitalizacdo recente
E recebimento de
antibidticos parenterais
nos Gltimos 90 dias).
Amoxicilina 1 gvotid x
5-7 dias OU
Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes x 5-7 dias
Comorbidade presente
(por exemplo, doenca
cardiaca, pulmonar,
hepatica ou renal
crbnica; diabetes;
transtorno por uso de
alcool; doenca
neopléasica, asplenia)

[( Amoxicilina-
clavulanato 875
mg/125 mg vo duas
vezes OU Cefpodoxima
200 mg vo duas vezes
OU Cefuroxima 500
mg vo duas vezes) x 5-
7 dias + ( Azitromicina
500 mg vo x1 entdo
250 mg diariamente x 4
dias OU Claritromicina
500 mg vo duas vezes x
5-7 dias)] OU
Levofloxacina 750 mg
vo a cada 24h x 5 dias

250 mg vo a cada 24
horas x 4 dias, ou
Claritromicina 500 mg
vo duas vezes por dia
ou Claritromicina de
liberacdo prolongada 1
gvo a cada 24 horas x 7
dias

Comorbidades presente
Moxifloxacina 400 mg
Vo a cada 24 horas OU
Gemifloxacina 320 mg
Vo a cada 24 horas x 5-
7 dias

[( Amoxicilina-
clavulanato 875
mg/125 mg vo duas
vezes OU
Cefpodoxima 200 mg
vo duas vezes OU
Cefuroxima 500 mg vo
duas vezes) +
Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes] x 5-7 dias

estabilidade clinica
(por exemplo,
normalizacdo dos
sinais vitais); a falha
em atingir a
estabilidade clinica
apos 5 dias esta
associada a piores
resultados e merece
uma avaliacdo mais
aprofundada.
Diretrizes ATS/IDSA
CAP mais recentes:
Am J Respir Crit Care
Med. 2019; 200:e45-
e67

PAH - Pneumonia Adquirida em Hospital , Visao Geral

o Diretrizes da IDSA de 2016s: (Clin Infect Dis 2016; 63:661)
e 2017 European Guidelines: (Eur Respir J 2017; 50:1700582)

Etiologias:

« Inicio precoce: <5 dias no hospital, sem outros fatores de risco para organismos
multirresistentes (MDR)
S. pneumoniae



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27418577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28890434

S. aureus
H. influenzae
Bacilos gram-negativos entéricos
o Inicio tardio: >5 dias no hospital, fatores de risco para organismos multirresistentes presentes
S. aureus (muitas vezes MRSA)
Gram-negativo frequentemente MDR.
Os seguintes patogenos (ESKAPE) foram a etiologia em quase 80% dos pacientes:
Curr Opin Pulm Med 20:252, 2014.
o Eschericia coli
Serratia marcescens
Klebsiella pneumoniae

o O O O

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
o Enterobacter sp.

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

Stewardship

O regime empirico de escolha varia de acordo
com a instituicdo ou ambiente clinico,
dependendo da epidemiologia local, padrdes de
suscetibilidade local, colonizacdo prévia
conhecida com organismos multirresistentes
(MDR), histéria de tratamento anterior,
gravidade da doenca.

Cefepima 2 g IV g8h
Piperacilina-tazobactam 4,5 g 1V g6h
Meropenem 1 g IV g8h
Levofloxacina 750 mg 1V/po a cada
24h
Adicionar Vancomicina 15-20 mg/kg
IV a cada 8-12h para suspeita de
MRSA (isto é, fator de risco MDR,
infeccéo ou colonizag&o anterior
conhecida por MRSA ou NAAT
positivo)
Doenca mais grave, , prevaléncia de MRSA
>10-20%
Vancomicina 15-20 mg/kg 1V g8-12h +
(Cefepime 2 g IV g8h ou Piperacilina-
tazobactam 4,5 gm g6h ou Meropenem
1 gmq8h)

A duracdo da terapia ndo
esta bem definida

Pacientes com patdgenos
suscetiveis podem ser
tratados por 8 dias .
Pacientes com Staph. aureus
, MRSA em particular, ou
organismos mais resistentes
(por exemplo, Pseudomonas,
Acinetobacter,
Stenotrophomonas) podem
requerer terapia de duracéo
mais longa, pois tais
organismos causam necrose
pulmonar e/ou formag&o de
abscesso. A duragdo é
personalizada com base na
normalizagdo dos sinais e
sintomas clinicos, leucdcitos
e diferencial e, se disponivel,
normalizagdo do nivel sérico
de procalcitonina. O
resultado € a duragdo do
tratamento que pode ser tdo
curta quanto 8 dias (boa
resposta clinica, sem
complicacGes) e até 4
semanas (por exemplo,
pneumonia por S. aureus
com bacteremia) .

Regimes alternativos

o Linezolida 600 mg IV a cada 12h pode ser substituida por Vancomicina.

e Aztreonam 2 g IV q8h em vez de cefepima, piperacilina-tazobactam ou meropenem para
pacientes com hipersensibilidade a beta-lactamicos, no entanto, ao contrario desses outros
agentes, 0 aztreonam nao € ativo contra organismos Gram-positivos, S. aureus em particular e
deve adicionar vancomicina pendente resultados da cultura.

o Ceftolozane-tazobactam 3 g IV g8h cobre pseudomonas e Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL (Lancet Infect Dis 2019 Dec;19(12):1299-1311).



o Para suspeita de infeccdo por Enterobacterales resistente a carbapenem: pode substituir
Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido durante 2 horas a cada 8h para Cefepime,
Piperacilina-tazobactam ou Meropenem (ndo cobre organismos produtores de metalo-beta-
lactamase)

« Imipenem-cilastatina-relebactam 1,25 g IV infundido em 30 minutos a cada 6 horas ou
Meropenem-vaborbactam 4 g IV infundido em 3 horas a cada 8 horas também séo opcdes
(nenhum agente cobre organismos produtores de metalo-beta-lactamase).

Pneumonia Gram-negativo, UTI

o Fatores de risco: alcoolismo com pneumonia necrosante, bronquiectasia cronica subjacente
(por exemplo, fibrose cistica), traqueostomia cronica e/ou ventilacdo mecénica, neutropenia
febril e infiltrados pulmonares, choque séptico, malignidade subjacente ou faléncia de érgaos.

o Etiologia mais provavel:

e Kiebsiella pneumoniae

e E. coli, outros Gram-negativos entéricos

« Acinetobacter baumannii

P. aeruginosa

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios Stewardship
Tratamento para infec¢Ges adquiridas na As Diretrizes da IDSA
comunidade (guiado pelos resultados do teste de | recomendam terapia
suscetibilidade in vitro): combinada para pneumonia
e Ceftriaxona 2 g a cada 24 horas OU causada por Pseudomonas
« Ceftarolina 600 mg q12h OU aeruginosa em pacientes em
* Piperacilina-tazobactam (3,375 g IV acada | choque séptico ou com
4 horas ou infusdo de 4 horas de 3,375g a fatores de risco para alta
cada 8 horas) OU mortalidade (recomendagéo

« Levofloxacina 750 mg vo/IV a cada 24 horas | fraca, evidéncia de qualidade
ou Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 12 horas | muito baixa).

ou 750 mg vo duas vezes por dia A duracdo da terapia para
e Pseudomonas aeruginosa conhecida ou PAC é determinada pela
suspeita (cobertura dupla, pelo menos resposta clinica:
inicialmente) ou possibilidade de infecgdo por | Paciente afebril por 48-72h
organismos multirresistentes + resolugdo da instabilidade
o (Cefepima2g IV acadal2hou clinica associada & PAC.
Piperacilina-tazobactam 4,5 g 1V a cada 5-7 dias de terapia
6h ou Meropenem 1 g a cada 8h) + geralmente eficazes para

(Levofloxacino 750 mg 1V a cada 24h ou | PAC, mais em casos mais
Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 8h) OU | complicados.

o (Cefepima2g IV acadal2hou 8 dias de terapia em casos
Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV a cada associados ao ventilador
6h ou Meropenem 1 g a cada 8h) + foram téo eficazes quanto 15
Tobramicina 5 mg/kg 1V a cada 24h dias, exceto para
Veja Acinetobacter pneumonia para Pseudomonas aeruginosa (
recomendagdes especificas. JAMA 290:2588, 2003 ).

Consulte Bacilos Gram-negativos para opgoes
de tratamento para esses organismos.

Pneumonia, Haemophilus influenzae

Terapia especifica para pneumonia por Haemophilus influenzae
Ambiente Clinico




e Causa comum de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade (CABP).
o Isolamento de H. influenzae de hemocultura, liquido pleural ou como o organismo

predominante de escarro.

e Os adultos sdo responsaveis pela maioria das infec¢des nos EUA; a maioria das cepas nao

tipavel.

e As cepas sdo frequentemente B-lactamase positivas.

Regimes 0 observac6es obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

Regimes alternativos

A terapia empirica deve cobrir cepas p-
lactamase positivas até que a suscetibilidade
seja confirmada.

B-lactamase positiva confirmada:

- Ceftriaxona 1 g a cada 24h IV

- Amoxicilina-Clavulanato 875/125 mg vo duas
vezes por dia

B-lactamase negativo confirmado:

- Ampicilina 2 g IV g6h

- Amoxicilina 1 gvo a cada 8h

- TMP-SMX 5-10 mg/kg de
componente TMP g12h
IVipo

- Ciprofloxacina 400 mg 1V
a cada 12h ou 750 mg vo
duas vezes por dia

- Levofloxacino 750 mg
vo/lV a cada 24h

- Doxiciclina 100 mg vo
duas vezes por dia

- Azitromicina 500 mg x 1
no dia 1, depois 250 mg uma
vez ao dia x 4 dias

Stewardship

O paciente pode ser transferido para terapiavoquando melhorar clinicamente e for capaz de
tomar medicamentos orais.
Duragéo: Tratar por 5-7 dias ( N Engl J Med 370:543, 2014 )
Os antibidticos podem ser descontinuados com segurancga apés 5 dias em pacientes que estdo
afebris por 48 horas ou mais e ndo tém mais do que um dos seguintes ( JAMA Intern Med
2016 Set 1;176(9):1257-65 ):

o PAsistolica <90 mm Hg

o Freguéncia cardiaca > 100/min

o Freguéncia respiratoria > 24/min

o Saturacdo arterial de oxigénio < 90% ou PaO 2 em ar ambiente Menor que 60 mm Hg

Comentarios

Referéncia: J Infect 65:496, 2012 .

Pneumonia, Streptococcus pneumoniae

Terapia especifica para S. pneumoniae .

Cultura de sangue ou escarro positiva para S. pneumoniae ou antigeno urinario positivo ou
teste de amplificagdo de &cido nucléico (NAAT) positivo.

Os dados indicam capacidade razoavel para detectar S. pneumoniae por cultura durante as
primeiras 10 horas. da exposi¢do do paciente a terapia antibidtica eficaz: Clin Infect Dis
58:1782, 2014 .

Etiologias

Streptococcus pneumoniae

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

| Regimes alternativos



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+370%5Bvolume%5D+AND+543%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=community+acquired+pneumonia+Uranga
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=community+acquired+pneumonia+Uranga
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22902945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+58%5Bvolume%5D+AND+1782%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+58%5Bvolume%5D+AND+1782%5Bpage%5D+AND+2014%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch

Para organismo suscetivel a penicilina (CIM
<2 p g/mL):

Penicilina G 2 milhdes U IV g4h

Ceftriaxona 2g 1V gq24h ou Cefotaxima 2g IV a
cada 8h

Amoxicilina 1 gvotid
Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por dia

Para organismo intermediario ou resistente a
penicilina (CIM >2 p g/mL)

Ceftriaxona 2g IV g24h ou Cefotaxima 2g 1V a

Cepas sensiveis,
intermediérias ou resistentes
a penicilina (nivel alto):

- Levofloxacino 750 mg
vo/lV a cada 24h ou
Moxifloxacino 400 mg
vo/lIV

- Linezolida 600 mg vo/lV a
cada 12h

- Clindamicina 600 mg 1V a
cada 8h

documentar a suscetibilidade
se a cepa for intermediaria
ou resistente a penicilina

cada 8h (quando disponivel fora dos EUA)
Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h

Vancomicina 15-20 mg/kg g8-12h (pode ser
preferivel se penicilina MIC >4 pg/mL)

Stewardship

Tratar até que o paciente esteja afebril, 3-5 dias (minimo de 5 dias de terapia). Devido ao
aumento da resisténcia, confirme a susceptibilidade se for utilizado um macrolido.
Aumento da resisténcia a beta-lactdmicos e macrélidos, particularmente a estes Gltimos na
Europa ( Curr Opin Pulm Med 19:209, 2013).

Para obter as recomendac®es atuais do CDC para vacinas pneumocacicas , clique aqui .
Revisdo da nova vacina conjugada de proteina 20 valente: Clin Infect Dis 73:€1489, 2021 .

Comentarios

O pneumococo € identificado em 10-15% dos pacientes com pneumonia. Como a prevaléncia
etioldgica de Strep. pneumoniae faleceu ao longo dos anos, a frequéncia de virus respiratorios
(25%) aumentou ( Clin Infect Dis 2017; 65:1736 ).

TRATO URINARIO
ITU, Aguda, Ndo Complicada, Adulto, Feminino

Infeccdo aguda ndo complicada do trato urinério (ITU) (cistite, uretrite) em mulheres adultas
sem sinais e sintomas de infeccao do trato urinario superior.

A urocultura deve ser considerada em pessoas com ITU recente ou em areas de alta
resisténcia antimicrobiana.

Se houver risco de doencga sexualmente transmissivel (DST) e sintomas de uretrite, considere
o tratamento para clamidia .

Etiologias

Enterbacterales ( E. coli (75% - 95)%, Klebsiella sp.)
S. saprophyticus



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23422416
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/hcp/index.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32716500/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Infect+Dis+2017%3B+65%3A1736
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/chlamydia

« Enterococci e/ou Streptococcus agalactiae (GpB Strep) em culturas de urina de fluxo médio
geralmente produzem resultados falsos positivos: N Engl J Med 369:1883, 2013 ; N Engl J

Med 369:1959, 2013 .

Regimes o observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

SteRegime alternativo

TMP-SMX -DS 1 tab duas vezes ao diax 3 dias
(se a prevaléncia local de resisténcia a
TMP/SMX for < 20%)

Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas
vezes por dia x 5 dias

Fosfomicina 3 gmvox 1 dose
(recomendacéo de 12 linha
de acordo com as diretrizes
da IDSA de 2011, mas
menos eficaz que a
nitrofurantoina em um RCT

JAMA 2018;319:1781)

Ciprofloxacino 250 mg duas
vezes por dia ou liberagdo
prolongada 500 mg a cada
24 horas x 3 dias

Levofloxacino 250 mg a
cada 24h x 3 dias
Amoxicilina-clavulanato
875/125 mg duas vezes por
dia x 5-7 dias

Cefalexina 500 mg duas
vezes por dia x 5-7 dias

Stewardship

o A bacteriuria assintomatica (ASB) nao deve ser tratada na maioria das populagdes de
pacientes. ASB é comumente associada a pilria e a presenca de leucécitos ndo justifica
tratamento. A triagem e o tratamento com ASB sdo recomendados apenas na gravidez e em
pessoas submetidas a procedimentos uroldgicos invasivos.

e Achave é tratar os pacientes com regimes recomendados para a duracdo adequada. Apesar da
implantacdo das Diretrizes da IDSA de 2011, os provedores continuam a tratar pacientes com
regimes incorretos por periodos prolongados. ( Open Forum Infect Dis. 2015; 26 )

o E. coli esta aumentando tanto para TMP/SMX quanto para Fluoroguinolonas. Revisdo da
gestdo de uropatdgenos multirresistentes: Clin Infect Dis 2016;63:960.

o Os produtores de ESBL sédo frequentemente suscetiveis a fosfomicina e ertapenem

o E. coli produtora de beta-lactamase (ESBL) de espectro estendido e Klebsiella sp.
problematico por causa da resisténcia a maltiplas drogas.

o Se falhar no curso de 3 dias, cultive e trate por 2 semanas.

Comentarios
e Gravidez:

o Terapia de 7 dias recomendada

o Descontinuar ou ndo usar sulfonamidas (TMP-SMX) préximo ao termo (2 semanas
antes do EDC) devido ao aumento potencial do kernicterus

o Nao usar nitrofurantoina no ultimo trimestre da gravidez ou durante o trabalho de
parto por medo de causar anemia hemolitica no recém-nascido

o Evite fluoroquinolonas durante a gravidez

o Fenazopiridina (Pyridium) 200 mg trés vezes ao dia x 2 dias aos esquemas acima para reduzir
0s sintomas



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+369%5Bvolume%5D+AND+1883%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The+New+England+journal+of+medicine%5BJour%5D+AND+369%5Bvolume%5D+AND+1959%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The+New+England+journal+of+medicine%5BJour%5D+AND+369%5Bvolume%5D+AND+1959%5Bpage%5D+AND+2013%5Bpdat%5D&cmd=detailssearch
https://webedition.sanfordguide.com/en/sanford-guide-online/disease-clinical-condition/bacteriuria-asymptomatic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26753168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22Clinical+infectious+diseases+%3A+an+official+publication+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America%22%5BJour%5D+AND+63%5Bvolume%5D+AND+960%5Bpage%5D

o Diretrizes da IDSA para tratamento de cistite e pielonefrite agudas e ndo complicadas: Clin
Infect Dis 52:103, 2011.

o Comentérios: N Engl J Med 366:1028, 2012 ; Clin Infect Dis 57:719, 2013 .
o Cefpodoxima inferior a ciprofloxacina para cistite ndo complicada ( JAMA 307:583, 2012 ).

ITU Adulto, Masculino

Infeccdo do trato urinario (ITU); cistite.

« Diagnostico: disuria, frequéncia, urgéncia +/- dor suprapubica

« Se sexualmente ativo, descartar cistite gonococica e infecgdo por chalmidia (avaliar com
NAAT)

o Se infeccdo recorrente, avaliar prostatite

« Cistite mais sintomas de obstrucéo da saida da bexiga = prostatite bacteriana aguda
concomitante

e Qualquer indicio de obstrucéo, avalie via imagem o mais rapido possivel

Etiologias
e E.coli (75% - 95%)
e Outras Enterobacteriaceae

Regimes 0 observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios SteRegime alternativo
TMP-SMX -DS 1 tab duas vezes ao diax 7 dias | Amoxicilina-clavulanato
(se a prevaléncia local de resisténcia a 875/125 mg duas vezes por
TMP/SMX for < 20%) dia x 7 dias

Cefalexina 500 mg qid x 7
Ciprofloxacina 500 mg vo duas vezes ao dia x dias

5-7 dias ou liberagdo prolongada 1000 mg vo
uma vez ao dia x 5-7 dias Cefdinir 300 mg duas vezes
por dia x 7 dias
Levofloxacina 750 mg vo uma vez ao dia x 5-7 | Pivmecillinam 400 mg duas
dias vezes ao diapor 7 dias
(quando disponivel)
Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas
vezes por dia x 7 dias Fosfomicina 3 gmvoem dias
alternados x 1-3 doses
(recomendacao de 12 linha
de acordo com as diretrizes
da IDSA de 2011, mas
menos eficaz que a
nitrofurantoina em um RCT
JAMA 2018;319:1781)

Stewardship
o Duracdo da terapia: > 7 dias de tratamento nao foi associado a menos recaidas, mas foi
associado a taxas mais altas de infeccdo por C. difficile ( JAMA Intern Med 2013; 173:1153).
Comentérios
o Drogas sem penetracdo prostatica : Nitrofurantoina, beta-lactamicos e fosfomicina ndo
penetram na prostata, o significado em pessoas com cistite ndo é claro.
« Outras consideragdes importantes : Para ITUs recorrentes, avalie a HPB ou outras causas
de obstrugdo. Se ITU recorrente com 0 mesmo patdgeno, considere prostatite cronica.
e Um RCT de pacientes com ITUs complicadas (35% homens) mostrou que 5 dias de terapia
foram t&o eficazes quanto 10 dias. ( Urologia 2008; 71:17 )



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21292654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21292654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22417256
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23797164
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18242357/

ITU Aguda, Crianga, Idade > 2 meses

Infecgao aguda do trato urinario em criangas com idade > 2 meses.

O diagndstico deve ser baseado em AU anormal (leucocitos, esterase leucocitaria ou nitrito) E
>50.000 UFC/mL de um patdgeno urinario

A cultura de amostras de urina ensacadas ndo e confiavel e ndo deve ser usada. Amostras
ensacadas podem ser usadas para AU

Amostra limpa no meio do vazio em crian¢as mais velhas e adolescentes pode ser aceitavel se
puder ser obtida de forma confiavel

As hemoculturas devem ser obtidas em criangas com aparéncia toxica

Dor no flanco, febre persistente e outros sintomas sistémicos podem sugerir doenca do trato
superior

Etiologias

Bactérias entéricas ( E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter ), Enterococcus sp.

Regimes 0 observacdes obtidos do Sanford Guide

Regimes primarios

SteRegime alternativo

A terapia IV pode ser preferida para criancas
gravemente doentes ou para aquelas que ndo
podem receber terapia oral. Terapia oral
geralmente igualmente eficaz

A terapia empirica deve ser baseada em padrdes
locais

Opcoes de terapia IV para uso empirico:

Ceftriaxona 75-100 mg/kg IV uma vez ao dia
Ceftazidima 50 mg/kg 1V a cada 8 h
Cefotaxima (quando disponivel fora dos EUA)
50 mg/kg IV a cada 8 h

Opcdes orais:

Amoxicilina-Clavulanato 10-15 mg/kgvo a cada
8h

Cefalexina 50-100 mg/kg/diavo dividida a cada
8h

TMP-SMX 6-12 mg/kg/dia Componente
TMPvodividido a cada 12 h

Cefixima 8 mg/kgvo uma vez ao dia

Cefpodoxima 10 mg/kg/dia fracionada a cada
12 h

Ciprofloxacina 20-30 mg/kg
em 2 doses divididas até a
dose méxima de 1500 mg
por dia. *

A ciprofloxacina ndo é
aprovada pela FDA para
ITUs ndo complicadas em
pessoas < 18 anos (é
aprovada para ITUs
complicadas nessa faixa
etaria).

Stewardship

o Tratar 7-14 dias, mudar para terapia oral quando melhorar e for capaz de tolerar a terapia oral.

Meninas pos-puberes podem ser tratadas como mulheres adultas

Obtenha ultrassonografia renal dentro de 6 semanas para primeira ITU em criangas < 24
meses de idade. Obtenha imediatamente se estiver gravemente doente

Para criancas >24 meses, obtenha ultrassonografia renal se ITU recorrente ou atipica

A uretrocistografia miccional (VCUG) ndo é mais recomendada rotineiramente, a menos que
a ultrassonografia mostre hidronefrose, evidéncias sugerindo refluxo grave ou obstrucéo



o Consulte Pediatrics 128:595, 2011 para discusséo das diretrizes de tratamento e quando
considerar a profilaxia para ITU recorrente.

ITU, Aguda, Crianca, ldade < 2 meses

o Lactentes apresentando febre. ITU presente em 7-15%. Taxas mais altas em homens ndo
circuncidados > mulheres > homens circuncidados.
o O diagnostico requer cultura de urina
o >50.000 ufc/mL de uropatogénico de espécime cateterizado ou suprapubico
considerado positivo. Achados de AU favoraveis especialmente para contagens de
col6nias 10.000-50.000/mL. A AU pode ser normal em 6-10%. Pediatrics.2018
fev;141(2).Epub 2018 jan 16.
o Culturas de amostras de urina ensacadas ndo sdo confiaveis.
o Bacteremia concomitante em 4-7%
e As hemoculturas devem ser realizadas em lactentes com ITU. Exame de LCR e culturas sdo
recomendados se <30 dias de idade, mal-estar ou febril
Etiologias
e« E.coli
o Kiebsiella sp.
o Enterobacter sp.
o Enterococcus sp.
e estreptococos do grupo B
e Proteus sp.
o Citrobacter sp.

o Staph sp.
Regimes 0 observacdes obtidos do Sanford Guide
Regimes primarios SteRegime alternativo
A terapia empirica € a mesma que para outros Nenhum

lactentes febris.

Comece com terapia IV:

Ampicilina e Gentamicina tradicionalmente
usadas sozinhas, mas com base nas altas taxas
de resisténcia a ampicilina em E. coli,
recomenda-se adicionar uma cefalosporina de
terceira geracéo.

Ceftriaxona 75-100 mg/kg/dia uma vez ao dia
Para bebés prematuros ou nascidos a termo com
hiperbilirrubinemia, Cefotaxima 150-200
mg/kg/dia div a cada 8h (quando disponivel fora
dos EUA) ou Ceftazidima 100 mg/kg/dia div a
cada 8h sdo preferiveis a Ceftriaxona devido ao
risco tedrico de aumento da bilirrubina.

Stewardship
o Pacientes com culturas positivas, mas sem sintomas ou piuria, ndo necessitam de terapia
e Ajuste a terapia com base nos resultados da cultura.
« Na&o ha dados claros sobre a duracéo ideal e a via de terapia.
e Duragéo habitual 10-14 dias.
o Aterapia IV geralmente continua até que a infeccdo do LCR e a bacteremia sejam descartadas
e 0 paciente melhore. Muitos médicos mudam para terapia oral de alta dose ap6s melhora



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21873693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29339564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29339564

sustentada, evitando a necessidade de linha central, mesmo com bacteremia transitoria se o
LCR estiver normal
Comentarios

o Obtenha ultrassonografia renal em todos os lactentes ap0s o inicio da terapia.

« A ceftriaxona é contraindicada em neonatos se eles precisarem (ou Se espera que precisem)
de tratamento com solucdes IV contendo calcio, incluindo infusdes continuas contendo célcio,
como nutri¢do parenteral total

o Cistouretrograma miccional (VCUG) reservado para criangas com ultrassom sugestivo de
refluxo, obstrucdo ou anormalidade estrutural significativa.

« Referéncias: Pediatr Infect Dis J 33:342, 2014 , Pediatrics 116:644, 2005 .

SECCAO Il - MICRORGANISMOS
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Observacdes BRCAST

Através da PORTARIA N° 64, DE 11 DE DEZEMBRO DE 2018, ficou determinado aos laboratérios
da rede publica e rede privada, de todas as Unidades Federadas, a utilizacdo das normas de
interpretacéo para os testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), tendo como base 0s
documentos da verséo brasileira do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST / versédo BrCAST).

Pontuamos aqui as principais observagdes pertinentes para uma boa leitura interpretativa dos testes
de sensibilidade a antimicrobianos.

Pontos de corte

Os pontos de corte do BrCAST-EUCAST séo utilizados para categorizar os resultados em trés
categorias de sensibilidade:

S Sensivel, dose padrdo: Um microrganismo é categorizado como Sensivel, dose
padrdo quando ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico utilizando o regime
de dose padréo do agente.

I Sensivel, aumentando exposi¢do: Um microrganismo é categorizado como Sensivel,
aumentando exposic¢do * quando ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico
devido ao aumento da exposicéo ajustando-se o regime de dosagem ou sua
concentracdo no local de infeccao.

R Resistente: um microrganismo € categorizado como Resistente quando ha alta
probabilidade de falha terapéutica mesmo quando ha aumento da exposicao.

* Exposicdo é uma fungdo de como o modo de administracdo, dose, intervalo entre as doses, tempo de infusdo assim
como a distribui¢do, metabolismo e excre¢do do antimicrobiano influenciam o microrganismo no local de infeccéo.

Enterobacteriales

e Os pontos de corte para aminopenicilinas ao testar Enterobacterales sdo baseados na
administragéo intravenosa. Os pontos de corte para administragdo oral séo relevantes apenas para
infec¢cBes ndo complicada do trato urinario. Pontos de corte para outras infecgBes estdo em
revisao.

Acinetobacter sp. (complexo baumannii, pittii,
nosocomialis)

o Acinetobacter baumannii causa uma variedade de infecgdes locais e sistémicas em pacientes
imunocompetentes e imunocomprometidos
o Patdgeno oportunista adquirido em hospital, causa frequente de pneumonia associada
a ventilacdo mecanica
o Pode causar uma variedade de outras infeccdes: por exemplo, tecidos moles, feridas e
0ssos; ITUs; meningite; infeccdes oculares
o Qualquer um dos itens acima pode estar associado a bacteremia.
e Resisténcia € um problema
o Acinetobacter sp. tém entre 0 maior nimero e variedade de mecanismos de resisténcia
de todos os bacilos gram-negativos
= Cerca de 50% dos isolados de Acinetobacter baumanii demonstram
resisténcia a multiplas drogas (MDR). Em certos locais, % substancial de
isolados demonstram extensa resisténcia a medicamentos e até mesmo
resisténcia a varios medicamentos
= Mecanismos de resisténcia, sozinhos ou em combinagéo, incluem:



o

Classificacao

= Producdo de beta-lactamases de espectro estendido (ESBLS)

= Producdo de cefalosporinases AmpC (raro)

= Producdo de serina-, metalo- e OXA-carbapenemases
= Producdo de enzimas modificadoras de aminoglicosideos
= Alteracdo nos locais de ligagéo do alvo da droga, por exemplo, locais
da proteina de ligacdo a penicilina e mutacdes da DNA girase
= Presenca de bombas de efluxo
= Proteinas porinas mutantes com subsequente diminuicao da
permeabilidade da membrana externa
Clinicamente, a confianca esta nos padrdes fenotipicos in vitro de resisténcia. Fora de
um ambiente de pesquisa, ndo é possivel identificar qual mecanismo, ou combinagéo
de mecanismos, é responsavel pelo relatério do laboratorio de resisténcia a

antibiéticos.

Para uma discussdo mais aprofundada sobre classes e mecanismos de resisténcia a
medicamentos. Consulte Comentarios para outras referéncias recentes sobre a
evolucgao das consideracdes e opgOes de tratamento.

« Bacilo gram negativo cocobacilar ndo fermentativo estritamente aerébico
o Cinco espécies de Acinetobacter estdo associadas a doengas humanas:
o Acinetobacter baumannii € o mais importante, responsavel por 80% das infeccdes
o A.pittii e A.nosocomialis também s&o considerados clinicamente importantes
A. seifertii e A. dijkshoorniae também isolados de espécimes clinicos humanos
o Acinetobacter calcoaceticus é considerado um organismo ambiental ndo patogénico,
raramente envolvido em causar doengas
o Referéncia de taxonomia: Future Sci OA. 2019. doi: 10.2144/fsoa-2018-0127

o

Regimes primarios
e Asopcoes de tratamento abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou
graves em pacientes que requerem terapia sistémica

o

o

ITU complicada

Pneumonia bacteriana associada ao ventilador/ Pneumonia bacteriana adquirida no

hospital
o Bacteremia
Meningite: ver Comentarios
relatérios de Modificando Regimes recomendados | Comentarios
laboratorio Circunstancias
Acinetobacter no Taxa local de terapia empirica Nenhuma fonte

escarroou lo
corpo estéril,

antibioticos
pendentes

resultados de
suscetibilidade a

MDR <10-15%,
ndo gravemente
doente,
monoterapia é
razoavel

cal do

Cefepima 2 g IV a cada 8
horas OU

Meropenem 2 g IV
infundido por 3 horas e
repetir a cada 8 horas
(regimes de infuséo
continua em ensaio
clinico) OU
Ampicilina-sulbactam 9 g
(6 gamp/3 g de sulb) IV
por 4 horas e repetir a
cada 8 horas

comercial para sulbactam
sozinho. Dose alta: ( Eur
J Pharm Sci 136:104940,
2019)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+J+Pharm+Sci+2019%2C+136%3A104940
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Taxa local de
MDR > 10-15%
e/ou o paciente
esta gravemente
doente,
considere a terapia
combinada para
aumentar as
chances de
administrar pelo
menos um
medicamento
ativo:

terapia empirica
Ampicilina-sulbactam 9 g
(6 g amp/3 g sulb) IV
infundido durante 4 horas
e repetir a cada 8 horas +
Meropenem 2 g IV
infundido durante 3 horas
e repetir a cada 8 horas +
Polimixina B 2,5 mg/kg
dose de ataque IV
infundida durante 2 horas
entdo, comegando 12
horas depois, 1,5 mg/kg
IV infundido durante 1
hora a cada 12 horas

Suscetibilidade a
multiplos
antibidticos

Monoterapia com
Cefepime, Meropenem ou
Ampicilina-sulbactam
como acima (ver
Comentarios)

Resisténcia a todas
as cefalosporinas,
aztreonam e
carbapenémicos;
suscetibilidade a
polimixinas

Recomendar consulta de
doencas infecciosas
Cefiderocol 2 g a cada 8h
IV durante 3 horas (ver
Comentarios: aprovado
pela FDA para tratamento
de ITUs complicadas e
VABP/HABP)

Outra opgéo: terapia
combinada com um ou
mais dos seguintes se
suscetivel in vitro (ver
Comentarios):
Minociclina 200 mg 1V x
uma dose e depois 100
mg IV acadal2h+
Amicacina (mais ativa
que gentamicina;
verifique a fungdo renal e
monitore 0s niveis
séricos) = Ampicilina-
sulbactam 9 g de
sulbactam (6 g Amp/ 3 g
de sulbactam) IV durante
4 horas e repetir a cada 8
horas

Resisténcia a todos
0s antibioticos
testados, incluindo
polimixinas

Nenhuma terapia eficaz
conhecida: Recomende
consulta de doengas
infecciosas

Considere Cefiderocol 2 ¢
a cada 8h IV durante 3
horas (aprovado pela FDA
para tratamento de ITUs
complicadas e VABP)

Ver comentarios

Regimes alternativos

o Laboratorio relata suscetibilidade a varios antibioticos




o Alguns isolados podem ser suscetiveis a:
= Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8 horas ou Levofloxacina 750 mg IV a cada
24 horas
=  TMP-SMX 10 mg/kg/dia (componente TMP) IV dividido q8h ou g12h ( Ann
Pharmacother 2018; 52:120 )
e O laboratorio relata MDR ou resisténcia extensa a medicamentos
o Teste para suscetibilidade in vitro para:
= Aminoglicosideos:
= Aamicacina é mais frequentemente ativa in vitro do que a gentamicina
( Antimicrob Agents Chemother 2019; 63: e01154-19 )
= Plazomicina : Aminoglicosideo estavel na presenca de enzimas que
inativam a gentamicina, a tobramicina e a amicacina. Relatdrios
observacionais limitados de sucesso versus patégenos MDR.
= Eravaciclina e Omadaciclina : Tetraciclinas de proxima geracdo. Melhor
farmacocinética do que a Tigeciclina. Ativo in vitro vs Acinetobacter. Sem
dados clinicos.
Stewardship
o Duracao da terapia : Independentemente do local da infec¢do, a duracdo da terapia nao é
clara e deve ser guiada pela resposta clinica.
Comentarios
e No modelo in vitro de fibra oca, as cepas de Acinetobacter pan-resistentes a drogas foram
consideradas suscetiveis a combinacao de altas concentracdes de Ampicilina-sulbactam +
Meropenem + Polimixina B ( Antimicrob Agents Chemother 2017;61:€01268-16 ).
o Na&o é possivel assumir que a resisténcia in vitro de um carbapenem prevé a resisténcia de
outro sem testar.
o Acinetobacter € intrinsecamente resistente ao Ertapenem.
o Suscetibilidade ao Meropenem pode néo indicar suscetibilidade ao Imipenem e vice-
versa
« Aterapia combinada com Polimixina + Meropenem n&o é mais eficaz do que a polimixina
sozinha ( Lancet Infect Dis 2018; 18:391 ). Outros estudos ndo encontraram beneficio em
combinar uma polimixina com rifampicina ou tigeciclina
« Consideragdes especificas do tratamento da doenga:
o Pneumonia por Acinetobacter:

= Com base nos dados atuais, ndo € possivel recomendar antibioticoterapia
adjunta por inalagdo/nebulizacao devido a falha em mostrar beneficio em dois
ensaios clinicos randomizados prospectivos
o Para meningite devido a espécies de Acinetobacter:
= Se possivel, remova os dispositivos do SNC que possam ser uma fonte
= Se suscetivel, Meropenem é o carbapenem preferido devido a penetra¢do no
SNC e menor risco de convulsdes em compara¢ao com outros carbapenems
= Se resisténcia ao Meropenem, intraventricular ou saco lombar: Colistina ;
ampla gama de doses recomendadas: 0,75 mg a 7,5 mg de Colistin Base
Activity por dia
o ParalTU:
= Se for necesséria terapia sistémica e resistente a carbapenem, use colistina ,
pois as concentracdes de polimixina B na urina sdo muito baixas
= Se possivel, remova o cateter de Foley
e Terapia combinada:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+61%5Bvolume%5D+AND+e01268-16%5Bpage%5D&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet+Infect+Dis+2018%3B+18%3A391
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/polymyxins/polymyxin-e-colistin
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/polymyxins/polymyxin-e-colistin

o A combinacdo de Meropenem + polimixina (polimixina B ou colistina) nédo é
recomendada:
= Com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet Infect
Dis 2018;18:391-400) de 406 pacientes com infec¢cdes graves devido a
bactérias Gram-negativas ndo susceptiveis a carbapenem, 77% das quais
estavam infectadas com Acinetobacter baumannii.
= Ataxa de falha clinica (83% para Colistin e 81% para a combinacao) e
a taxa de mortalidade (46% para Colistin e 52% para a combinacéo)
n&o foram melhores com a combinagédo do que com Colistin em
monoterapia.
= Naandlise de subconjunto, pacientes infectados com cepas
resistentes a carbapenémicos e colistina, a mortalidade foi
menor com monoterapia com colistina, apesar da resisténcia in
vitro ( Clin Infect.Dis 2019;69:769 )
= Os resultados ndo foram melhores em pacientes que receberam terapia
empirica precoce com colistina, com ou sem meropenem ( Clin Infect
Dis 2018; 67:1815).
= O estudo ndo tinha poder para comparar a eficacia versus infeccdes por
Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenem
Uso de outros agentes

o Doripenem ndo esta aprovado para tratar qualquer tipo de pneumonia e ndo esta
aprovado para doses > 500 mg a cada 8 horas.

o Atigeciclina ndo é recomendada devido as concentragdes sericas subterapéuticas na
bacteremia, além do risco aumentado de mortalidade por todas as causas em
comparagao com outros agentes ( Clin Infect Dis 2012 Jun;54(12):1699 )

o Minociclina IV :

= Experiéncia clinica limitada ( Infect Dis Ther 2017; 6:199 )
= Dados in vitro ( Antimicrob Agents Chemother 2019;63:01154-19 ) indicam
suscetibilidade de 67-86% dos isolados clinicos
= Em estudo retrospectivo de 76 pacientes, cura clinica e erradicacao
microbiologica em 79% e 82% daqueles com infeccdo monomicrobiana (
Antimicrob Agents Chemother 2019;63:01154-19)
o cefiderocol

= Ampla gama de atividade antibacteriana contra Gram-negativos que produzem
ESBLs, AmpC cefalosporinases, oxacilinases, serina carbapenemases (KPCs),
metalo-beta-lactamases (NDM, VIM)
= Resultados de ensaios clinicos inconclusivos
= Cefiderocol vs. Melhor Terapia Disponivel (BAT)
= Estudo aberto randomizado de baixa poténcia de pacientes com
pneumonia nosocomial, sepse, ITU complicada e bacteremia
devido a bacilos gram-negativos produtores de carbapenemase:
mortalidade por todas as causas de 28 dias foi de 9/49 (18,4%)
com BAT e 25/101 (24,8% ) com terapia com cefiderocol (ndo
estatisticamente significativo): Lancet Infect Dis 2021; 21: 226

= Cefiderocol vs alta dose de meropenem para tratamento de
HABP/VABP devido a BGN resistente em estudo randomizado duplo-
cego
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= Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas a cada 8 horas néo foi
inferior a meropenem 2 g IV durante 3 horas a cada 8 horas. Em
16 pacientes com Acinetobacter resistente a meropenem, a
mortalidade por todas as causas no dia 14 foi de 0% em 5
pacientes tratados com cefiderocol e 46% em 11 pacientes
tratados com meropenem ( Lancet Infect Dis 2021; 21: 213 )

o Referéncias: consideragdes e opgdes de tratamento em evolugédo

o Orientacdo de tratamento IDSA ( Clin Infect Dis 2022, 74:2089 )

Escherichia coli

e A Escherichia coli causa uma variedade de infeccdes, desde infec¢cdes ndo complicadas do
trato urinario até infecgdes potencialmente fatais do abdémen, pele e tecidos moles, pulmao,
SNC e outros locais, tanto em hospedeiros sadios quanto imunocomprometidos.

e Os regimes de tratamento sugeridos nesse manual sao para terapia parenteral de infeccfes
mais graves e com base no status de deteccdo de patdgenos e resultados de suscetibilidade in
vitro. Seréo abordadas:

o Terapia empirica : Patdgeno detectado, mas suscetibilidade in vitro
pendente/indisponivel
Terapia especifica: Patdgeno detectado e suscetibilidade in vitro relatada
Para uma discussao detalhada das classes e mecanismos de resisténcia aos
antimicrobianos veja a secgéo |I.

Regimes primarios

As opc¢0es de tratamento abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

Relatérios de
laboratorio:

Circunstancias
modificadoras

Regimes
recomendados

Comentarios

Isolamento de E.
coli, terapia
empirica, resultados
de suscetibilidade
pendentes

Taxa local de resisténcia
<10%

Ceftriaxona2g 1V a
cada 24h (idade < 60
anos) 1 g IV a cada
24h (idade > 65 anos)
Ciprofloxacino 400
mg IV a cada 12h ou
Levofloxacino 750 mg
IV a cada 24h
Piperacilina-
tazobactam 4,5 g IV
durante 30 mine 4
horas depois iniciar
3,375 g IV durante 4h
e repetir q8h

Taxas locais de
resisténcia a ESBL
(beta-lactamase de

Meropenem 1-2g 1V a
cada 8h ou Ertapenem
1 g1V acada 24h



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33058798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34864936/

espectro estendido)
>10%

Suscetibilidade a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima

N&o é um produtor de
ESBL; escolha do
agente com base na
suscetibilidade
confirmada

Ceftriaxona2g 1V a
cada 24h (idade < 60
anos) 1 g IV a cada
24h (idade > 65 anos)
Ciprofloxacino 400
mg IV a cada 12h ou
Levofloxacino 750 mg
IV a cada 24h

Meropenem 1-2 g IV
q8h

Imipenem-cilastatina
500 mg IV acada 6
horas Ertapenem 1 g
IV a cada 24 horas

Ampicilina1-2 g IV
q4-6h se suscetivel

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima (ESBL),
suscetivel a
carbapenémicos

Provavel produtor de
ESBL

E.coli pode ser
suscetivel a
Piperacilina-
tazobactam in vitro,
mas pode falhar
clinicamente. nédo
recomendado para
bacteremia, infec¢Bes
graves. Ref: Clin
Infect Dis 72:1109,
2021 .

Considere o0 uso de
dose mais alta de
Meropenem
infundido durante 3
horas a cada 8 horas
para infeccdes mais
graves

Resisténcia aos
agentes acima e
Meropenem ou
Imipenem ou
ambos, mas
suscetivel a
Ceftazidima-
avibactam e
Meropenem-
vaborbactam e
Imipenem-
cilastatina-
relebactam

Padrdo consistente com
producéo de Klebsiella

pneumoniae
carbapenemase (KPC)

Ceftazidima-
avibactam 2,5 g IV em
2 horas a cada

8h Meropenem-
vaborbactam 4 g IV
infundido em 3h a
cada

8h Imipenem-
cilastatina-relebactam
1,25g 1V em 30 mina
cada 6h se CrCl > 90
mL/min

Consulta de doengas
infecciosas
recomendada

Ver Clin Infect Dis
2019; 68:519 ;
Agentes
Antimicrobianos
Chemother.
2019:63:01551-18
para discussao do
surgimento de
mutantes resistentes
com esses agentes
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Ver comentarios

Resisténcia a acima | O padrédo é consistente Ceftazidima- Doencas infecciosas
e Ceftazidima- com a producdo de uma | avibactam 2,5g IV consultar
avibactam, metalocarbapenemase durante 3h q8h + recomendado.
Meropenem- Aztreonam 2 g IV Com base na
vaborbactam, durante 3h q8h (ver suscetibilidade in
fluoroquinolonas, Comentarios) vitro, meropenem-
aminoglicosideos, Oou vaborbactam mais
TMP-SMX Cefiderocol 2 g IV aztreonam pode ser

durante 3h a cada 8h uma opgdo, embora a
eficacia ndo tenha
sido comprovada.

Veja 0s comentarios
abaixo

Regimes alternativos
o Cepa ESBL-negativa e suscetibilidade confirmada ao agente especifico
o Cefazolina2 g IV g8h
o TMP-SMX administrado como 10 mg/kg/d de componente TMP em 2-3 doses
divididas
o Amoxicilina-clavulanato 1,2-2,4 g IV a cada 8h (quando disponivel; ndo disponivel
nos EUA)
o Ampicilina-sulbactam 3 g IV g6h
o (Gentamicina ou Tobramicina) 5-7 mg/kg g24h, dose ajustada para funcao renal
e Outras alternativas para cepas ESBL-positivas:
o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g IV a cada 8h
o Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 2 horas a cada 8 horas
o Temocilina 2 g IV q12h (disponivel na Bélgica e no Reino Unido, mas ndo nos EUA)
o Gentamicina ou Tobramicina: 5-7 mg/kg g24h, se suscetivel

o Plazomicina: 15 mg/kg uma vez ao dia x 4-7 dias (se disponivel) (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada)
o Para UTI, outra opcdo:
= Cistite: Fosfomicina 3 gvo x uma dose
= Pielonefrite (onde a formulacéo IV esta disponivel): Fosfomicina 6 g IV a
cada 8h
o NOTA: Piperacilina-tazobactam nao é recomendado devido a falhas no tratamento,
talvez devido ao efeito do indculo
« Cepa resistente a carbapenemase, suspeita de fendtipo metalo-beta-lactamase (resistente
a Ceftazidima-avibactam e Meropenem-vaborbactam)
o Consultar a CCIH
o Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia x 4-7 dias (se disponivel) (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada)
o Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 3 horas a cada 8 horas + Aztreonam 2 g IV
durante 3 horas a cada 8 horas. NOTA: As duas drogas devem ser infundidas
concomitantemente
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Stewardship

= Uma recomendacdo de ultimo recurso baseada inteiramente em dados in vitro
e relatos de casos: Antimicrob Agents Chemother 2017 Mar 24:;61(4). pii:
e02243-16)
= Com base na resisténcia do aztreonam a hidrolise por metalo-beta-lactamases;
use a ceftazidima-avibactam para proteger o aztreonam da hidrolise por ESBLs
concomitantes. Consulte J Antimicrob Chemother 2018; 73:1104 .
Meropenem-vaborbactam 4 g IV infundido em 3h a cada 8h +Aztreonam 2 g1V em
3h a cada 8h.
= Atividade in vitro semelhante ao aztreonam mais ceftazidima-avibactam contra
Enterobactales produtores de NDM e outras serinas -lactamases ndo OXA,
mas sem dados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2019; 63: e01426-19
).
Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas a cada 8 horas (ver Comentarios)
Omadaciclina e Eravaciclina ativa in vitro, mas sem dados clinicos

o Os carbapenémicos devem ser reservados para infec¢des polimicrobianas para as quais é
necessaria cobertura anaerdbica ou para tratamento de infec¢fes causadas por cepas
produtoras de ESBL

« Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de ceftazidima-avibactam,
imipenem-relebactam e meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com
mecanismo documentado de resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

O aztreonam ndo é hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima é), mas é
inativado por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a
carbapenemase. Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother
2017, 24 de marco; 61(4). pii:e02243-16
Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a
bactérias sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas
Ou inexistentes.
= Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia
disponivel (BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou cUTI, a
mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts
BAT (ndo estatisticamente significativo).Referéncia: Clin Infect Dis 2019; 69
(supl.7): S519-S575
Se houver resisténcia a Ertapenem, verifique a suscetibilidade a Meropenem ou
Imipenem; se o isolado for suscetivel a ambos, qualquer um deles pode ser usado.
A combinacédo de Meropenem + Polimixina (Polimixina B ou Colistina) para terapia
de bacilos gram-negativos MDR ndo é recomendada com base em falhas de
tratamento em ensaio clinico controlado: Ocorreram falhas em um estudo controlado
randomizado ( Lancet Infect Dis 2018 ; 18:391):
= 77% dos pacientes inscritos tiveram infeccdes por Acinetobacter baumannii
= O estudo foi insuficiente para avaliar a eficacia comparativa versus outras
bactérias gram-negativas produtoras de carbapenemase.
Produtor suspeito de metallO-beta-lactamase: Meropenem-vaborbactam 4 g IV
infundido em 3h a cada 8h + Aztreonam 2 g IV em 3h a cada 8h.
= Atividade in vitro semelhante ao aztreonam mais ceftazidima-avibactam contra
Enterobacterales produtoras de NDM e outras serinas 3 -lactamases ndo OXA,
mas sem dados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2019; 63: e01426-19

)-
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o Plazomicina

Engl J Med 2019;380:729 ),

Aprovado pela FDA para o tratamento de ITU complicada e pielonefrite (N

Experiéncia observacional limitada com Plazomicina em combinacao com

Tigeciclina ou Meropenem para tratamento de infec¢fes da corrente sanguinea
multirresistentes ou pneumonia adquirida em hospital ou associada a
ventilador (N Engl J Med 2019; 380:791).
o Agentes investigativos em desenvolvimento clinico tardio com atividade vs bacilos
gram-negativos multirresistentes

Aztreonam-avibactam

o Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgdo de AmpC
( Clin Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089).

Klebsiella sp. (oxytoca, pneumoniae, variicola)

Klebsiella sp. causam uma variedade de infecgdes que variam de infec¢es ndo complicadas do trato
urinério a infeccdes fatais do abdémen, pele e tecidos moles, pulméo, SNC e outros locais em
hospedeiros sadios e imunocomprometidos. O complexo Klebsiella pneumoniae engloba o grupo de
organismos que inclui K. pneumoniae e K. variicola.

Bacilos Gram negativos fermentativos anaerobios facultativos.

e Kilebsiella oxytoca
e Kilebsiella pneumoniae
e Kilebsiella variicola

As opcdes de tratamento abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou graves em
pacientes que requerem terapia sistémica

relatorios de

Circunstancias

Regimes recomendados

Comentarios

laboratério modificadoras
Klebsiella spp. Taxa local de Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h
identificado, resisténcia ESBL | (idade <60 anos) 1 g IV a cada

resultados de
suscetibilidade
pendentes,
terapia empirica

<10%

24h (idade > 65 anos)
Piperacilina-tazobactam: 4,5
gm dose de ataque em 30
minutos e entdo, comecando 4
horas depois, 3,375 g IV em 4
horas e repetir a cada 8h
Ciprofloxacina: 400 mg IV
duas vezes ao diaou
Levofloxacina: 750 mg IV a
cada 24h

Taxas locais de
resisténcia a
ESBL (beta-
lactamase de
espectro
estendido) >10%

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h
ou Ertapenem 1 g IV a cada
24h




Suscetibilidade
ao aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima.

Nao é um
produtor de
ESBL; escolha do
agente com base
na suscetibilidade
confirmada

Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h
(idade < 60 anos), 1 g IV a cada
24 h (idade > 65 anos)
Piperacilina-tazobactam 4,5 gm
dose de ataque durante 30
minutos e entdo, comecando 4
horas depois, iniciar 3,375 g IV
durante 4 horas e repetir a cada
8 horas

Ciprofloxacina 400 mg IV duas
vezes por dia ou Levofloxacina
750 mg 1V a cada 24h

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima ou
cefepima
(ESBL),
suscetivel a
carbapenémicos

Provavel produtor
de ESBL

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h
Imipenem 500 mg IV a cada
6h

Ertapenem 1 g IV a cada 24h

Considere o0 uso de
Ceftolozane-tazobactam 1,5
gm IV g8h como uma
alternativa poupadora de
carbapenem

NOTA : Klebsiella sp pode
parecer suscetivel a
Piperacilina-tazobactam in
vitro, mas clinicamente pode
falhar e ndo é recomendado.
Para infec¢es mais graves,
considere a dosagem de
Meropenem a 2 g por
infusdo durante 3 horas a
cada 8 horas.

Resisténcia aos
agentes acima e
Meropenem ou
Imipenem ou
ambos, mas
suscetivel a
Ceftazidima-
avibactam e
Meropenem-
vaborbactam

Padrao
consistente com a
producéo de
Klebsiella
pneumoniae
carbapenemase (
KPC)

Ceftazidima-avibactam 2,5 g
IV infundido em 3 horas a cada
8h (ver comentario abaixo)
Meropenem-vaborbactam 4 g
IV infundido em 3 horas a cada
8h Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV em 30
min. g6h (CrCl > 90 mL/min)

Consulta de doencas
infecciosas fortemente
recomendada.

A resisténcia isolada a
Ertapenem ndo indica
necessariamente resisténcia
cruzada a Meropenem ou
Imipenem. Se suscetivel a
ambos 0s ultimos, qualquer
um pode ser usado.
Consulte Clin Infect Dis
2019; 68:519 ; Agentes
Antimicrobianos Chemother.

2019;63:e01551-18 para
discussédo do surgimento de
mutantes resistentes com
esses agentes

Resisténcia a
acimae
Ceftazidima-
avibactam,
Meropenem-
vaborbactam,

Este padréo in
vitro é consistente
com a producéo
de uma metalo-
beta-lactamase .
Resisténcia

Ceftazidima-avibactam 2,5 g
em 3h IV a cada 8h +
Aztreonam 2 g IV em 2h a cada
8h

Oou

Consulta de doengas
infecciosas fortemente
recomendada.

Com base na suscetibilidade
in vitro, meroopenem-
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fluoroquinolonas,
aminoglicosideos,
TMP-SMX

frequentemente
associada a
fluoroquinolonas
e
aminoglicosideos

Cefiderocol 2 g IV durante 3
horas a cada 8 horas

vaborbactam mais aztreonam
pode ser eficaz.

Resisténcia a
polimixinas e a
todos os outros
antibiéticos
testados

Cefiderocol 2 g IV durante 3
horas a cada 8 horas

Consulta de doencas
infecciosas fortemente
recomendada, se disponivel

Regimes alternativos

e O laboratorio relata que a cepa ndo produz uma ESBL e a suscetibilidade confirmada ao
agente selecionado
o Cefazolinalg IV g8h
o TMP-SMX administrado como 10 mg/kg/dia (componente TMP) em 2-3 doses
divididas
o Amoxicilina-clavulanato 1,2 -2,4 g IV a cada 8h (quando disponivel)
o (Gentamicina ou Tobramicina ) 7 mg/kg g24h, dose ajustada para funcéo renal
e Cepa € um produtor de ESBL
o Origem fora do trato urinrio:
= (Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3 horas IV a cada 8 horas
= Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido durante 3 horas a cada 8 horas
o Fonte do trato urinério
= Pielonefrite e outras ITUs complicadas
= Temocilina 2 g IV q12h (quando disponivel)
= Fosfomicina IV 6 g IV durante 60 minutos a cada 8 horas (quando disponivel)
e Cepa resistente a carbapenemase, suspeita de ser produtora de metalo-beta-lactamase
o Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia pode ser uma opcéo (aprovado pela FDA
apenas para ITU complicada e a duragdo recomendada ¢é de 4 a 7 dias).

Stewardship

e Os carbapenémicos devem ser reservados para o tratamento de infecgdes causadas por cepas
produtoras de ESBL ou para o tratamento de infeccdes anaerdbicas/aerdbicas mistas.

e Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de ceftazidima-avibactam,
imipenem-relebactam e meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com
mecanismo documentado de resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

e Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com opcdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou ITU complicada, a
mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT
(ndo estatisticamente significativo).
e Cepas produtoras de ESBL :




o Fluoroquinolonas ou aminoglicosideos podem ser eficazes se a cepa for suscetivel,
mas os produtores de ESBL sdo frequentemente resistentes concomitantemente
e Para Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs)
o A combinacdo de Meropenem + polimixina (polimixina B ou colistina) néo é
recomendada com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet
Infect Dis 2018; 18:391)
= A maioria, 77%, dos pacientes inscritos teve infec¢bes por Acinetobacter
baumannii
= O estudo foi insuficiente para avaliar a eficacia em relacdo a outras bactérias
produtoras de carbapenemase: por exemplo, Enterobacterales e P. aeruginosa
= Na pendéncia dos resultados dos ensaios clinicos controlados em andamento,
parece razoavel evitar a combinac¢do de uma polimixina com um carbapenem
o Ceftazidima-avibactam
= Superior a Colistina em um estudo observacional de eficacia comparativa de
infeccOes devido a Enterobacterales resistentes a carbapenem ( Clin Infect Dis
2018 Jan 6;66(2):163 ).
= Estudo retrospectivo mostrou eficacia contra infec¢bes Klebsiella pneumoniae
produtoras de KPC do trato urinario, trato respiratorio inferior e infec¢oes
intra-abdominais ( Clin Infect Dis 2021; 73:1664 )
o Aumento do reconhecimento de cepas altamente virulentas e mucoides
(hipermucoviscosas). Pode causar infeccdo, geralmente metastatica (por exemplo,
abscesso hepatico), em hospedeiros saudaveis. Consulte Clin Infect Dis 58:225, 2014 .
e Agentes em investigacdo em desenvolvimento clinico tardio com atividade vs bacilos gram-
negativos MDR:
o Aztreonam-avibactam
e Diretriz da IDSA sobre o tratamento de produtores de ESBL e carbapenemases ( Clin Infect
Dis 2022;75:187)

Complexo Enterobacter cloacae

e Enterobacter carregam o gene da cefalosporinase ampC em uma das duas formas:
o gene cromossdomico ampC (transportado por praticamente todos os isolados)
= Induzivel e normalmente reprimido de modo que o gene ampC pode néo ser
detectado por testes de rotina in vitro de suscetibilidade a antibioticos
= AmpC ndo é inibida por inibidores beta-lactdmicos de beta-lactamase,
clavulanato, sulbactam, tazobactam
= Aexposicao a cefalsporinas de 32 geragdo pode selecionar mutantes
desreprimidos que superexpressam AmpC, com surgimento de resisténcia
durante a terapia em 5-20% dos cursos de tratamento, maior risco em
pacientes com uma grande carga de organismos, por exemplo, bacteremia e /ou
pneumonia; evite Ceftriaxona, Cefotaxima e Ceftazidima para o tratamento de
infeccOes causadas por esta espécie, mesmo que os testes in vitro indiquem
suscetibilidade.
o Gene plasmideo AmpC (raro)
» Producdo constitutiva e de alto nivel de AmpC
= A resisténcia é evidente no teste inicial de suscetibilidade in vitro
o Primer em beta-lactamases AmpC: Clin Infect Dis 2019;69:1446
e Enterobacter spp. pode ser resistente a multiplas drogas (MDR) devido a outros mecanismos:
o Genes codificados por plasmideos que conferem resisténcia a carbapenémicos,
aminoglicosideos e fluoroquinolonas
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o ESBLs detectadas pela ampla resisténcia de tais isolados a cefalosporinas de 32
geracdo, mas ndo facilmente distinguiveis de ampC desreprimido ou codificado por
plasmideo.

o Superexpressdo de bombas de efluxo de drogas

o alteragdes alvo

o Mutacdes de proteinas da membrana externa que afetam a permeabilidade de drogas

Para uma discussao mais aprofundada dos mecanismos de resisténcia, questdes e consideracdes de
tratamento, consulte as Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e producao
de AmpC ( Clin Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089 ).

Classificagao

e Bacilos gram-negativos aerdbios facultativos
e Enterobacter cloacae inclui:

o Enterobacter cloacae
o Enterobacter hormaechei

Regimes primarios

As opcoes de tratamento abaixo sdo para terapia de infeccdes moderadamente graves ou graves

em pacientes que requerem terapia sistémica
Recomendacdes baseadas no status de deteccdo de patdgenos e suscetibilidade in vitro

Relatérios de
laboratorio

Modificando
Circunstancias

Regimes recomendados

Comentérios

Presenca de
Enterobacter spp.;
testes de
sensibilidade in
vitro pendentes,
terapia empirica

Taxa ESBL local
<10-15%

Ciprofloxacina 400 mg IV a
cada 12h ou Levofloxacina
750 mg IV uma vez ao dia
Cefepima 1-2gem 3h 1V a
cada 8-12h

As cefalosporinas de 3?
geracdo nédo sdo uma boa
opcao, pois pode surgir
resisténcia na terapia devido a
selecdo de mutantes
desreprimidos de ampC;
Piperacilina-tazobactam
também deve ser evitado para
o tratamento de infecgdes
graves por Enterobacter
cloacae

Taxa de ESBL local
>15% e/ou infecgdo
grave ou hospedeiro
imunocomprometido

Meropenem 1-2 g IV a cada
8h ou Ertapenem 1 g1V a
cada 24h

Suscetibilidade in
vitro a aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Ciprofloxacina 400 mg IV a
cada 12 horas ou
Levofloxacina 750 mg IV a
cada 24 horas

TMP-SMX 10 mg/kg/dia
(componente TMP) em 2-3
doses divididas

Cefepima (como acima)

Aztreonam, piperacilina,
ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidima, embora indutores
fracos do gene ampC, tém o
potencial de selecionar
mutantes resistentes que
superexpressam AmpC e ndo
sdo recomendados
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Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Provavel produtor
de ESBL ou
superprodutor de
AmpC

Meropenem 1-2 g a cada 8
horas OU Ertapenem 1 g IV
a cada 24 horas

Se suscetivel:
Ciprofloxacina 400 mg IV a
cada 12 horas ou
Levofloxacina 750 mg IV a
cada 24 horas

Se suscetivel: TMP-SMX
10 mg/kg/dia (componente
TMP) em 2-3 doses
divididas

Isolado pode parecer
suscetivel a Piperacilina-
tazobactam in vitro, mas falha
clinicamente e ndo é
recomendado.

Considere Meropenem 2 g
infundido durante 3 horas a
cada 8 horas para infec¢fes
mais graves

Resisténcia a

Interpretado como

Ceftazidima-avibactam 2,5

Consulta de doencas

meropenem, producéo de g IV infundido em 3h a cada | infecciosas recomendada
imipenem ou carbapenemase do 8h Meropenem- Ver Clin Infect Dis 2019;
ambos, mas tipo KPC vaborbactam 4 g IV 68:519 ; Agentes
suscetibilidade a infundido em 3h a cada Antimicrobianos Chemother.
ceftazidima- 8h Imipenem-cilastatina- 2019;63:e01551-18 para
avibactam, relebactam 1,25 g IV em 30 | discussdo do surgimento de
imipenem- min a cada 6h (CrCIl > 90 mutantes resistentes com esses
relebactame mL/min) agentes

meropenem-

vaborbactam

Resisténcia a Sugere a producéo Ceftazidima-avibactam 2,5 | A consulta de doencas
ceftazidima- de uma metalo-beta- | g IV infundido durante 3h infecciosas é fortemente
avibactam e/ou lactamase e/ou q8h + Aztreonam 2 g IV recomendada.

meropenem- outro(s) infundido durante 3h q8h Com base na suscetibilidade in
vaborbactam mecanismo(s) de (ver Comentarios) vitro, meropenem-

resisténcia a
carbapenem (por
exemplo, mutacdes
porinas, bombas de
efluxo)

Oou

Cefiderocol 2 g IV durante
3 horas a cada 8 horas

vaborbactam mais aztreonam
pode ser uma opcao, embora a
eficacia ndo tenha sido
comprovada.

Polimixina B: ver comentarios
abaixo

Pan-resisténcia a
medicamentos, ou
seja, a cepa é
resistente a
polimixinas e a
todos os outros
antibioticos
testados

Nenhuma terapia eficaz
conhecida: Consulta de
doengas infecciosas
essencial.

Ver regimes alternativos e
comentarios

Regimes alternativos
e O laboratorio relata suscetibilidade a aztreonam, ceftriaxona, cefotaxima,

ceftazidima (deve-se presumir que a cepa carrega o gene AmpC cromossdomico

reprimido).

o (Gentamicina ouTobramicina) 7 mg/kg gq24h (ajuste a dose com base na fungéo renal)
o Nota: Evite cefalosporinas que ndo sejam Cefepima
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e Laboratorio relata isolado de ESBL com resisténcia in vitro a cefalosporinas de espectro
estendido, aztreonam, fluoroquinolonas,

o Origem fora do trato urinario:
= Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV infundido em 3h a cada 8h
= Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3h IV a cada 8h

o Fonte do trato urinario:
» Temocilina 2 g IV q12h (quando disponivel)
= Plazomicina 15 mg/kg IV g24h X 4-7 dias:

e Um aminoglicosideo estavel na presenca de enzimas modificadoras de
aminoglicosideos. Aprovado pela FDA para ITUs complicadas
= |TU complicada: fosfomicina 6 g IV durante 60 minutos a cada 8 horas
(quando disponivel) (ver comentarios para IND de emergéncia nos EUA)
= Cistite ndo complicada: Fosfomicina 3 gvox 1 dose
e Resistente a todos os carbapenémicos devido & producéo de metalo-carbapenemase
o Consulta de Doencas Infecciosas sugerida
o Cefiderocol 2 g IV durante 3h a cada 8h (ver comentarios)

Stewardship
e Os carbapenémicos devem ser reservados para infeccdes por Enterobacter, para as quais é
necessaria uma cobertura mista de aerobicos e anaerdbicos ou para o tratamento de infecgdes
causadas por cepas produtoras de ESBL.
e Embora ativo contra ESBLs e beta-lactamases relacionadas, o uso de Ceftazidima-avibactam
e Meropenem-vaborbactam deve ser reservado para pacientes com mecanismo documentado
de resisténcia a carbapenemase.

Comentarios

e O aztreonam ndo é hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima €), mas é inativado
por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a carbapenemase.
Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco;
61(4). pii:e02243-16

e Polimixina B: A combinagao de Meropenem + uma polimixina (polimixina B ou
colistina) ndo é recomendada

o Com base em um estudo controlado randomizado com falha ( Lancet Infect Dis
2018;18:391)

o 77% das infeccdes foram devidas a Acinetobacter baumannii

o Ensaio com poténcia insuficiente para avaliar a eficacia da combinacao versus KPCs e
P.aeruginosa

e Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias

sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em
28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (nao
estatisticamente significativo).

e Cefepima em comparagdo com outras cefalosporinas de espectro estendido

o Penetra na membrana externa bacteriana mais rapidamente do que outras
cefalosporinas

o Indutor fraco do gene AmpC cromossémico e resistente a hidrolise por AmpC

o Tende a ndo selecionar mutantes resistentes
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o Os superprodutores de AmpC podem produzir niveis suficientemente altos de AmpC
para inativar a cefepima se outras mutagdes (por exemplo, porina, bombas de efluxo)
estiverem presentes.

e Qutros agentes aprovados ou em investigacdo com atividade vs MDR GNB:

o Aztreonam-avibactam (fase tardia de desenvolvimento)
o Eravaciclina (estavel na presenca de ESBLs e AmpC)
o Fosfomicina (formulagdo IV quando disponivel)

e Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgdo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089 ).

Enterococcus faecalis

o Enterococcus faecalis € menos resistente @ Vancomicina do que E. faecium, mas é cada vez
mais resistente a Estreptomicina (CIM >2.000 ug/ml) e/ou Gentamicina (CIM > 500 pg/mL),
caso em que ndo ha sinergia com a penicilina.

o Arresisténcia a penicilina € incomum, mas quando ocorre, 0 mecanismo é: 1) producao de
uma penicilinase (muito rara) ou 2) uma altera¢do no alvo do farmaco da proteina de ligacdo a
penicilina (mecanismo usual).

Classificagdo
o Cocos Gram positivos em pares, cadeias
Regimes primarios
o Consulte Endocardite enterococica para recomendacdes de tratamento especificas
o Cepas susceptiveis a penicilina
o Para infeccdes sistémicas: Penicilina G 3 milhdes de unidades IV a cada 4 horas ou
Ampicilina 2 g IV a cada 4 horas.
o Para cistite (somente): Nitrofurantoina 100 mg via oral a cada 6 horas ou Fosfomicina
3 gramas via oral x 1 dose ou Amoxicilina 1 grama via oral a cada 12 horas
o Cepas resistentes a penicilina
o Para infecgOes sistémicas: Vancomicina 15-20 mg/kg 1V g8-12h
o Se o isolado for beta-lactamase positivo, Ampicilina-Sulbactam 3 g IV a cada 6h
o Para cistite: Nitrofurantoina (Macrobid) 100 mg vo duas vezes ou Fosfomicina 3 gvo
x 1 dose
o Cepas resistentes & vancomicina (VRE)
o Consulta recomendada
o Para infeccdes sistémicas graves (por exemplo, endocardite):
o Daptomicina 8-12 mg/kg IV g24h + (Ampicilina 2 g IV g4h OU Ceftriaxona 2 g IV
g12h OU Ceftarolina 600 mg IV g8h)
o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1 dose

Regimes alternativos

o Bacteremia VRE: Linezolida 600 mg IV/po duas vezes ao diacomo alternativa a Daptomicina
(ver Comentarios)
Comentarios
o 3 meta-analises comparando Linezolida sozinha com Daptomicina sozinha para infeccdes da
corrente sanguinea VRE sugeriram um beneficio de sobrevida com o uso de Linezolida. No
entanto, um estudo de coorte VA de bacteremia VRE comparando Linezolid sozinho vs
Daptomicina sozinho descobriu que Linezolid estava associado a maior mortalidade em 30
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dias e falha microbioldgica ( Clin Infect Dis 2015; 61:871 ). A linezolida é bacteriostatica,
uma desvantagem tedrica na endocardite, e 0 uso prolongado acarreta risco de toxicidade e
neurotoxicidade da medula 6ssea.

o NOTA: E. faecalis é resistente a _Quinupristina-dalfopristina (Synercid).

o Revisdo de VRE: Infect Dis Clin North Am. 2016; 30:953.

Enterococcus faecium
o Enterococcus faecium é frequentemente resistente a penicilina, aminoglicosideos e
vancomicina (VRE). A consulta de doencas infecciosas é imperativa!
o Arresisténcia aos beta-lactdmicos é quase universal entre as cepas de E. faecium e ha
frequente resisténcia concomitante aos aminoglicosideos e a vancomicina.
Classificacao
o Cocos Gram positivos em pares, cadeias
Regimes primarios

o Cepas susceptiveis a penicilina

o Para infecgOes sistémicas: Penicilina G 3 milhdes de unidades IV g4h ou _Ampicilina
3-4 g IV g6h

o Para cistite (somente): Nitrofurantoina 100 mg via oral a cada 6 horas ou Fosfomicina
3 gramas via oral x 1 dose ou Amoxicilina 1 grama via oral a cada 12 horas

o Cepas resistentes a penicilina

o Para infeccOes sistémicas: "Vancomicina 15-20 mg/kg 1V g8-12h

o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1 dose
o Cepas resistentes a vancomicina (VRE)

o Consulta fortemente recomendada.

o Para infecc@es sistémicas, bacteremia: Daptomicina 10-12 mg/kg IV a cada 24h + (
Ampicilina 2 g IV a cada 4h OU _Ceftriaxona 2 g IV a cada 12 h OU Ceftarolina 600
mg IV a cada 8h)

o _Linezolida 600 mg IV/PO g12h

o Para cistite: Nitrofurantoina 100 mg vo a cada 6 horas ou Fosfomicina 3 gvo x 1 dose

Regimes alternativos
o Infecgdes por VRE:
o _Quinupristina-Dalfopristina 7,5 mg/kg 1V a cada 8h
= N&o é mais aprovado pela FDA para infeccdes sistémicas.
= Varios problemas. Necessita de linha central para administragédo. Falhas
quando usado como monoterapia. Se nenhuma outra op¢do combinar com a
Ampicilina ( Circulacdo 127: 1810, 2013)
o _Linezolida 600 mg IV/po duas vezes por dia
= Alternativa a Daptomicina para o tratamento de bacteremia por VRE, mas 0s
dados sdo conflitantes sobre qual é a melhor ( Crit Care Med 2018; 46:1634 e
editorial 1700)

Stewardship
o A dose de daptomicina > 9 mg/kg esta associada a menor mortalidade no tratamento de
bacteremia por VRE ( Clin Infect Dis 2017;64:605 ).
o Alinezolida deve ser usada para tratamento de infec¢gdes por VRE se a Daptomicina MIC > 4
pg/mL.
Comentario
o Melhor usar daptomicina em terapia combinada. O beta-lactamico concomitante impede o
desenvolvimento de resisténcia e pode reverter a resisténcia se a resisténcia a daptomicina ja
for evidente
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o Para cepas com fendtipo Van B (resistente a vancomicina/suscetivel a teicoplanina), a
teicoplanina , de preferéncia em combinacdo com estreptomicina ou gentamicina (se nédo for
altamente resistente a aminoglicosideos), pode ser eficaz.

o Para revisédo do tratamento VRE: Infect Dis Clin North Am 2016 Jun;30(2):415-43.

Neisseria meningitidis
o Isolamento de N. meningitidis no LCR, sangue e, ocasionalmente, em outros locais estéreis
(fluido articular, pericardio).
o Os esquemas listados abaixo séo para o tratamento de meningite bacteriana.
Classificacao
o diplococos gram negativos
Regimes primarios
o Ceftriaxona 2 g IV q12-24h (q12h para meningite suspeita ou documentada) ou Cefotaxima 2
g IV g4-6h (quando disponivel fora dos EUA)
Regimes alternativos
o _Penicilina G aquosa 3-4 milhdes de unidades IV a cada 4 horas (dose maxima de 24 milhdes
de unidades/dia recomendada para meningite)
o _Ampicilina 2 g IV a cada 3-4h (dose mais alta para meningite)
o Cloranfenicol 100 mg/kg/dia em 4 doses fracionadas até a dose maxima de 4 g/dia.
o A ciprofloxacina é listada como uma opcao de tratamento na meningite pelas diretrizes da
ESCMID, mas a eficacia ndo esta bem estabelecida ( Clin Microbiol Infect 2016 maio;22
Supl 3:S37).
Stewardship
o Teste de sensibilidade recomendado antes de mudar de ceftriaxona ou cefotaxima empirica

para penicilina ou ampicilina devido ao aumento relatado na incidéncia de resisténcia a
penicilina (e/ou ciprofloxacina) nos EUA ( MMWR 69:735, 19 de junho de 2020 ; Clin Infect
Dis. 2021; 73:1185).
Prevencao
o Consulte Meningococo ACWY, Vacinas e Meningococo B, Vacinas para indicagoes,
produtos disponiveis, dosagem e caracteristicas da vacina para prevencao pré-exposicao.
o Os esquemas para vacinas MenB podem variar durante situagdes de surto.
Comentarios
o A penicilina ou cefalosporina de terceira geragdo continua sendo o tratamento de escolha.
o Cloranfenicol:
o Aumento da resisténcia mundial ao cloranfenicol.
o Nota: outros regimes preferidos devido a taxas de mortalidade mais altas com
cloranfenicol ( J Antimicrob Chemother 70: 979, 2015 )

Neisseria gonorrhoeae

o Infeccédo sexualmente transmissivel.

o Isolamento do organismo em cultura de uretra, colo do Utero, sangue, faringe ou liquido
articular ou por teste de amplificacao de acido nucleico de urina, uretra ou corrimento
cervical.

o Diferenciado do meningococo pela fermentacdo da glicose, mas ndo da maltose

o Consulte as Diretrizes do CDC 2020 em MMWR 69:1911 2020 ou as diretrizes atualizadas
do CDC 2021 STD MMWR Recomm Rep 70 (RR-4):1 2021 European Guidelines Int J. STD
& AIDS, 2020
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o Fluoroquinolonas ndo recomendadas. As cefalosporinas orais geralmente s&o menos eficazes.

o Resisténcia emergente: as recomendacdes do CDC de 2015 foram para 2 medicamentos
eficazes (Ceftriaxona + Azitromicina), mas revisadas em 2020 para Ceftriaxona 500 IM a luz
do aumento da resisténcia a azitromicina e padrdes estaveis de resisténcia a Ceftriaxona.

o Veja o relatério do CDC sobre vigilancia de DST em 2018

Classificagao
o diplococos gram negativos
Regimes primarios
o Infeccdo gonococica da uretra, colo do Utero, reto ou faringe: Ceftriaxona 500 mg IM x uma
dose
o Peso > 150 kg (300 Ib) Ceftriaxona 1 g IM x uma dose
o Na Europa: Ceftriaxona 1g IM x uma dose + Azitromicina 2 gmvo
o Doses mais altas de ceftriaxona (1 g) sdo recomendadas para infec¢éo disseminada, doenga
conjuntival e endocardite.
o Se ainfeccdo por clamidia ndo puder ser descartada ou _C. trachomatis concomitante ,
recomende o tratamento empirico com Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por 7 dias
Regimes alternativos
o Uretrite gonocdcica ndo complicada, cervicite ou infeccdo retal (Para cada um dos esquemas
listados abaixo, o Teste de Cura € recomendado uma semana apds o tratamento):
o _Azitromicina 2 gvox 1 + Gentamicina 240 mg IM x 1
o Cefixima 800 mg vo se Ceftriaxona IM néo estiver disponivel, mas este esquema tem
niveis mais baixos e € de eficacia limitada para infeccédo faringea
o Nota: _Azitromicina 2 gmvo em dose Unica, espectinomicina 2 g IM x uma dose néo
sdo0 mais recomendados
o Se ainfeccdo por clamidia ndo puder ser descartada, recomende o tratamento empirico
com Doxiciclina 100 mg vo duas vezes por dia x 7 dias
o Em locais onde permitido, o parceiro deve ser tratado com _Cefixima 800 mg via oral
+ Doxiciclina 100 mg via oral duas vezes por dia x 7 dias
o Recomendag0es europeias ( I ntJ STD and AIDS, 2020):
o Primeira linha: Ceftriaxona 1 g IM x 1 + Azitromicina 2 gvox 1

o Alternativo:
= Ceftriaxona 1g IM x1 (recomendo Doxiciclina 100 2 vezes ao dia x 7 dias se
Chlamydia néo for excluida por NAAT)
= Espectinomicina 2 g IM x1 + Azitromicina 2 gvox 1
o Falha no tratamento:
= Ceftriaxona 1 g IM x1 + Azitromicina 2 gm x1
= Gentamicina 240 mg IM x1 + Azitromicina 2 gvo x1

o Para pacientes gravemente alérgicos a cefalosporina, os regimes alternativos recomendados
incluem:

o _Azitromicina 2 gvox 1 + Gentamicina 240 mg IM x 1
o _Azitromicina 2 gmvox 1 + Gemifloxacina 320 mg x1
Stewardship

o O desenvolvimento de resisténcia gonococica tem sido inexoravel Clin Infect Dis. 5 de abril
de 2018. doi: 10.1093/cid/ciy271.

o Arresisténcia a maltiplas drogas estd aumentando com relatos de gonococos resistentes tanto a
ceftriaxona quanto a azitromicina. O tratamento foi bem-sucedido em um caso MDR no
Reino Unido com resisténcia a ceftriaxona e resisténcia de alto nivel a azitromicina com
ertapenem ( Euro Surveill. 2018 Jul;23(27))
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o Diretrizes nacionais e internacionais foram formuladas para retardar a selegéo e disseminagéo
de organismos resistentes Nat Rev Urol. 2017 mar;14(3):139-152.

o A cobertura dupla de gonorreia era recomendada desde 1985, mas aumentando os efeitos dos
macrolideos no microbioma e o surgimento de outros organismos resistentes a macrolidos, a
azitromicina ndo é mais recomendada com Ceftriaxona nos EUA a partir das recomendacdes
de 2020 ( MMWR 69:1911 2020 )

Comentarios

o Alta dose de azitromicina (2 g) associada a efeitos colaterais gastrointestinais frequentes, alto
custo e preocupacdo com o0 aumento da resisténcia de organismos patogénicos.

o Pacientes de alto risco (por exemplo, HSH) devem ser testados em varios locais (reto, uretra,
faringe).

o A espectinomicina esté disponivel fora dos EUA. Ndo ¢ eficaz para infecgdes faringeas.

o A infecgéo faringea geralmente é assintomatica e mais dificil de erradicar. Nao use
cefalosporinas orais para tratar a gonorréia faringea.

o O teste de cura ndo € necessario para infec¢fes urogenitais ou retais, mas é recomendado para
infecces faringeas.

o Se Ceftriaxona IM néo estiver disponivel, as diretrizes dos EUA sugerem Cefixima , 800 mg
vo x 1 dose, enquanto as diretrizes europeias sugerem Cefixima , 400 mg vo x 1 dose +
Azitromicina, mas precisam de teste de cura (NAAT ou cultura) uma semana ap0s 0
tratamento.

o Nota: Diretrizes do CDC dos EUA 2020 MMWR 69:1911 2020 e 2020 As diretrizes
europeias Int J. STD & AIDS, 2020 s&o semelhantes, mas néo iguais.

o Asdiretrizes europeias recomendam o teste de cura, enquanto as diretrizes dos EUA
ndo (exceto GC faringeo).

o As diretrizes europeias ainda recomendam ceftriaxona mais tratamento de dose Unica
para clamidia com 2 g de azitromicina (ou doxiciclina).

o As Diretrizes Europeias recomendam 1 g de Ceftriaxona IM.

o Para obter um resumo das evidéncias que contribuem para as diretrizes revisadas do CDC
2020/2021 Clin Inf Dis 74:595 2022

Proteus sp. (mirabilis, penneri, vulgaris)

o Proteus sp. causam uma variedade de infecgOes que variam de ITUs ndo complicadas a
infecgbes fatais do abddmen, pele e tecidos moles, pulmao e outros locais em hospedeiros
normais e imunocomprometidos.

o As infeccBes do trato urinario sdo as mais comuns e frequentemente associadas a
cateteres.

o As espécies de Proteus sdo conhecidas pela formacédo de biofilme e pela producéo de
uma potente enzima urease que, por sua vez, estimula a formacéo de célculos
(estruvita) no trato urinario.

= A urease converte uréia em CO » e amdnia. O resultado é urina alcalina que
promove a precipitacao de cristais de fosfato de aménia e magnésio e
formagcé&o de calculos

= 10-15% dos calculos ureterais compostos de fosfato de aménio e magnésio
(chamados célculos de estruvita)

o A terapia especifica depende da suscetibilidade antimicrobiana, local e gravidade da infec¢éo.

o Para discussao de mecanismos de resisténcia a antibidticos, questdes e consideracdes de
tratamento.

Classificacao


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28072403
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o Bacilos Gram negativos, moveis (enxames na placa de cultura)
o Proteus mirabilis (indole negativo)
o Proteus penneri (indole negativo)
o Proteus vulgaris (indole positivo)

Regimes primarios
As opc¢oes de tratamento abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

Proteus spp .,
resultados de
suscetibilidade
pendentes, terapia
empirica

<15%

tazobactam 4,5 g IV
dose de ataque durante
30 min; 4 horas depois,
iniciar 3,375 g IV
infundidos durante 4
horas; repetir infuséo
de 4 horas de 3,375 ga
cada 8h
Ciprofloxacino 400 mg
IV duas vezes por dia
ou Levofloxacino 750
mg IV a cada 24h
CefazolinalglVa
cadal2 hou
Ceftriaxona 1-2g IV a
cada 24h

relatorios de Modificando Regimes Comentarios
laboratério Circunstancias recomendados
Cultura positiva para | Taxa ESBL local Piperacilina-

Taxa ESBL local >
15%

Meropenem 1-2g 1V a
cada

8h Cefepima2glIV
em 2h a cada 8h

Espécie Proteus
indole positiva
(geralmente vulgaris)
com resisténcia in
vitro a aztreonam,
ceftriaxona e/ou
cefotaxima

Consistente com a
superproducdo de
um ESBL e/ou
AmpC

Meropenem 1-2g IV a
cada

8h Ertapenem 1 g1V a
cada 24h.

Maior % de resisténcia
in vitro ao Imipenem em
comparagao com outros
carbapenémicos

Evite Pip/tazo se houver
suspeita de producéo de
ESBL,; pode ser
susceptivel. in vitro, mas
falha clinicamente

Resisténcia a todos os
carbapenémicos, mas
suscetivel a
meropenem-
vaborbactam e
ceftazidima-
avibactam

Sugere a producdo
de carbapenemase
produtora de
Klebsiella baseada
em serina (KPC)

Meropenem-
vaborbactam 4 g IV

durante 3h a cada 8h
Oou
Ceftazidima-avibactam

Consulta de doencas
infecciosas recomendada
Ver Clin Infect Dis
2019; 68:519 ; Agentes
Antimicrobianos

2,59 IV durante 2
horas a cada 8 horas

Chemother.
2019:63:01551-18 para
discussdo do surgimento
de mutantes resistentes
com esses agentes.
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Resisténcia a todos os
carbapenémicos,
meropenem-
vaborbactam,
ceftazidima-
avibactam

Sugere a producdo
de metalo-beta-
lactamase

Ceftazidima-avibactam

2,59 IVdurante3ha
cada 8h + Aztreonam 2
g durante 3h IV a cada
8h (ver Comentarios)
ou

Cefiderocol 2 g IV

durante 3 horas a cada
8 horas

Consulta de Doencas
Infecciosas fortemente
recomendada

Com base na
suscetibilidade in vitro,
meropenem-
vaborbactam mais
aztreonam pode ser uma
opcao, embora a eficacia
nao tenha sido
comprovada

Regimes alternativos

o Nenhuma evidéncia de que a cepa infectante esteja produzindo uma ESBL ou AmpC
baseada em plasmideo:
o Cefixima ou Cefpodoxima ou Cefdinir (todos via oral)

o Fosfomicina 3 gvox 1 dose (somente 1TU)
o Alergia grave a beta-lactdmicos: Aztreonam
o Seasuscetibilidade in vitro consistente com a producédo de ESBL e o paciente ndo puder
receber carbapenem, outras opcoes:

o Um aminoglicosideo ou uma fluoroquinolona se suscetivel

o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g em 3h IV a cada 8h ou Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV

em 3h a cada 8h
o Ambos sdo estaveis na presenca de ESBLs e sdo aprovados para o tratamento de ITUs
complicadas e infec¢des intra-abdominais (com Metronidazol ).
o Temocilina 2 g IV g12h (quando disponivel)
o Cistite ndo complicada: Fosfomicina 3 gvox 1 dose
o ITU complicada: Fosfomicina 6 g IV g8h (quando disponivel)
o Resisténcia in vitro de espécies de Proteus a todos os carbapenémicos, incluindo
meropenem-vaborbactam, com resisténcia concomitante a ceftazidima-avibactam,
fluoroquinolonas, TMP/SMX e aminoglicosideos

o Consulta de Doencas Infecciosas necessaria

o Regimes de salvamento possiveis:

= Plazomicina 15 mg/kg uma vez ao dia, se disponivel

Stewardship

o Carbapenémicos de reserva para infec¢fes anaerdbias/aerobicas mistas ou para tratamento de
infecgcOes causadas por cepas produtoras de ESBL
o Reserve ceftazidima-avibactam e Meropenem-vaborbactam para infec¢fes causadas por
bactérias documentadas como produtoras de carbapenemases
o Resisténcia a antibioticos:

o Espécies de Proteus sdo intrinsecamente resistentes a polimixinas
o Verifique a suscetibilidade de todos os carbapenémicos. N&o é possivel assumir
resisténcia ao meropenem se o laboratorio indicar resisténcia ao imipenem.

Comentarios

o Nao use Piperacilina-tazobactam para suspeita ou produ¢do comprovada de ESBL, mesmo se
houver suscetibilidade in vitro; falhas clinicas relatadas: Antimicrob Agents Chemother

57:3402, 2013 ..
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o Ceftazidima-avibactam + Aztreonam: O aztreonam n&o é hidrolisado por
metallocarbapenemases (ceftazidima é), mas é inativado por ESBLS que séo frequentemente
produzidos concomitantemente com a carbapenemase. Avibactam inativa ESBLs. Consulte
Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco; 61(4). pii:e02243-16

o Cefiderocol: aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com opcdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.

o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em
28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (ndo
estatisticamente significativo).

o Medicamento experimental em estagios avancados de desenvolvimento

o Aztreonam-avibactam
o Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e produgédo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089 ).

Pseudomonas aeruginosa

o AsrecomendacOes abaixo sdo para terapia de infeccbes moderadamente graves ou graves em
pacientes que requerem terapia sistémica.

o Pseudomonas aeruginosa causa uma variedade de infec¢Ges locais e sistémicas em
hospedeiros normais e imunocomprometidos: por exemplo,

o Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

o Semeadura hematogénica da pele evoluindo para Ulceras profundas, denominada
ectima gangrenoso em pacientes neutropénicos

o P. aeruginosa tem uma ampla variedade de mecanismos de resisténcia antibacteriana que
podem ocorrer em combinacao, incluindo:

o Mutantes de permeabilidade devido a bombas de efluxo de maltiplas drogas e/ou
perda de porinas da membrana externa mais comumente, particularmente para
resisténcia a carbapenémicos

o Beta-lactamase mediada

=  AmpC (mais comum) devido a producao e/ou superexpressdo de AmpC
cromossémico que hidrolisa penicilinas, monobactamicos, cefalosporinas
(cefepima é uma excegdo possivel) e ndo inibido por inibidores de serina-beta-
lactamse (por exemplo, tazobactam)

= Beta-lactamases de espectro estendido (ESBL) (incomum) hidrolisam
cefalosporinas antipseudomonas (por exemplo, cefepima, ceftazidima)

= A producéo de serina carbapenemases € rara, mas metalo-beta-lactamases
podem estar presentes

o Mutacdo do alvo da droga: por exemplo, resisténcia a fluoroquinolina devido a selecéo
de mutantes da girase

o Para uma discussdo mais aprofundada sobre os mecanismos de resisténcia, problemas e
consideracdes de tratamento. Consulte Comentarios para referéncia das Diretrizes da IDSA.
Classificagao
o Bacilos gram negativos aerébicos , ndo fermentadores de glicose
Regimes primarios

Relatorios de Modificando Regimes Comentarios
laboratorio Circunstancias recomendados
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Resultados do teste de
suscetibilidade a
antibioticos ainda ndo
disponiveis, escolha do
agente especifico
guiada por padroes
locais de
suscetibilidade aos
beta-lactamicos,
terapia empirica

Piperacilina-tazobactam
, Ceftazidima ,
Cefepima

Meropenem (NOTA:
Ertapenem ndo é ativo
vs. P. aeruginosa)
Ceftolozane-tazobactam
Ciprofloxacina,
Levofloxacina (nédo é
primeira linha, uma
opcao em caso de
alergia grave a beta-
lactamicos)
Tobramicina,
Gentamicina ,
Amicacina (ndo é
primeira linha, uma
opcao em caso de
alergia grave a beta-
lactdmicos, ndo
recomendado como
agente Gnico)

Se gravemente doente,
é razoavel considerar a
terapia de combinacdo
para garantir que pelo
menos um agente ativo
seja administrado
(consulte Regimes
alternativos)

Resultados de
suscetibilidade
disponiveis sem
deteccdo de resisténcia
in vitro; opgdes de
tratamento em
monoterapia

Piperacilina-
tazobactam 4,5g IV
dose de ataque durante
30 minutos, entéo, 4
horas depois, iniciar 4,5
g IV durante 4 horas e
entdo repetir a cada 8
horas durante 4 horas.

Ceftazidima 2 g IV g8h

Cefepima2g IV IV
q8h

Meropenem 1-2 g IV
q8h
Para alergia grave a
beta-lactamico mediada
por IgE: Aztreonam 2 g
IV a cada 6h

Para Meropenem,
considere o uso de
dose mais alta
infundida durante 3
horas a cada 8h para
infeccdes mais graves
Ou para cepas com
MICs proximas ao
ponto de interrupcao
Para Ceftazidima ou
Cefepime considerar o
uso de infuséo de 3h

Cepa resistente a
Piperacilina-
tazobactam e/ou
Ceftazidima e/ou
Cefepime e/ou
Aztreonam

ESBL [incomum]
ou resisténcia
AmpC; mutante de
permeabilidade

Meropenem 1-2g 1V a
cada 8h (dose mais alta

infundida durante 3
horas a cada 8h para
infecgOes mais graves
Ou para cepas com
MICs préximas do
ponto de interrupcao)
Ceftolozane-
tazobactam 1,59 IV
durante 1 hora a cada 8

A resisténcia cruzada é
comum entre os beta-
lactamicos ndo
carbapenémicos e,
mesmo se suscetiveis a
esses agentes, 0
Meropenem ou 0
Cefotozane-
tazobactam sdo os
preferidos.



https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/carbapenems/meropenem
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/penicillins/anti-pseudomonal-penicillins/piperacillin-tazobactam
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/penicillins/anti-pseudomonal-penicillins/piperacillin-tazobactam
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/parenteral/3rd-4th-generation/ceftaz-1
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/parenteral/3rd-4th-generation/cefepime
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/carbapenems/meropenem
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/monobactam/aztreonam
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/carbapenems/meropenem
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/parenteral/3rd-4th-generation/ceftolozane-tazobactam
https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/cephalosporins/parenteral/3rd-4th-generation/ceftolozane-tazobactam

horas (ndo pneumonia)
ou 3 g IV durante 1
hora a cada 8 horas
(pneumonia adquirida
no hospital ou associada
a ventilacdo mecanica)

Ciprofloxaina 400 mg
IV a cada 8h ou 750
mg voa cada 12h se
suscetivel

Cepa resistente a
Meropenem, suscetivel
a ndo-carbapenem,
anti-pseudomonais
beta-lactamicos

Resisténcia
provavelmente
devido a
combinacéo de
efluxo e mutacdes
porinas especificas
para
carbapenémicos

Piperacilina-
tazobactam 4,5 g IV
dose de ataque durante
30 minutos, entdo, 4
horas depois, iniciar 4,5
g IV durante 4 horas e
entdo repetir a cada 8
horas durante 4 horas.

Ceftazidima2glV a
cada 8h infundido por
3h

Cefepima 2 g IV a cada
8h infundido em 3h
Para alergia grave a
beta-lactamico mediada
por IgE: Aztreonam 2 ¢
IV a cada 6h

Ceftolozane-
tazobactam 3 g IV
durante 1 hora a cada 8
horas (pneumonia
adquirida no hospital ou
associada a ventilagdo
mecanica)

Confirmar
suscetibilidade a
cefalosporinas
antipseudomonas ou
Piperacilina-
tazobactam

Cepa resistente a
carbapenémicos e
resisténcia a beta-
lactamicos ndo
carbapenémicos e
antipseudomonas

Suscetivel a
Ceftazidima-
avibactam e
Imipenem-
cilastatina-
relebactam:
compativel com a

Ceftazidima-avibactam
2,5 g IV durante 3 horas
a cada 8 horas OU
Imipenem-cilastatina-
relebactam 1,25 g IV
durante 30 min a cada
6h (CrCl >90 mL/min)

Perfil de resisténcia
derivado do padrdo
fenotipico; sondas ou
analise de sequéncia
para confirmar o
gendtipo exato ndo
estd amplamente

producéo de serina disponivel
carbapenemase

Resistente a Ceftazidima-avibactam | Terapia ideal
Ceftazidima- 2,5gem 3 horas a cada | desconhecida, consulta
avibactam e 8 horas + Aztreonam 2 | de ID fortemente
Imipenem- g IV em 3 horasacada | recomendada
cilastatina- 6 horas (ver

relebactam; Comentarios)

compativel com a
producdo de
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metalo-beta- Cefiderocol 2 g IV
lactamase durante 3 horas a cada 8
horas (ver comentario)

Regimes alternativos
e Nenhuma resisténcia in vitro detectada
o _Aztreonam 2 g IV a cada 6h (para pacientes com alergia a beta-lactamicos mediada
por IgE)
o _Levofloxacina 750 mg IV a cada 24 horas ou Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8
horas (ver Comentario para pacientes com choque séptico)
o Cefoperazona 2 g IV g12h (quando disponivel)
o _Imipenem-cilastatina 0,5-1 g IV g6h
« Doenca critica, terapia combinada pendente de suscetibilidade in vitro:
o Piperacilina-tazobactam ou Ceftazidima ou Meropenem mais

= Tobramicina 7 mg/kg IV dose de ataque seguida de 5,1 mg/kg IV a cada 24
horas ou _Gentamicina 7 mg/kg IV dose de ataque seguida de 5,1 mg/kg IV a
cada 24 horas ou Amicacina 15 mg/kg IV a cada 24 horas (a amicacina pode
ser ativa mesmo se Gentamicina e Tobramicina forem resistentes ) OU

= Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 8 horas ou Levofloxacina 750 mg IV a cada
24 horas

o CepaESBL.:
o Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV q8h
o _Imipenem-cilastatina 0,5-1 g IV g6h
e Produtor de metalo-carbapenemase :
o Aconselha-se a consulta de Doencas Infecciosas
o Polimixina B ( Colistina se ITU)

Stewardship
« Nao ha valor para a terapia de combinacdo continuada uma vez que a suscetibilidade in vitro
é conhecida
« Incentive o uso, se disponivel, da deteccdo de patdgenos com plataformas de PCR multiplex,
sequenciamento de genes para identificar mecanismos de resisténcia e outras modalidades que
melhorem a terapia direcionada.

Comentarios

« NOTA: as recomendac0es sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou
graves para pacientes que necessitam de terapia sistémica

o Cefiderocol. Aprovado pela FDA para pacientes com ITU complicada devido a bactérias
sensiveis ao cefiderocol e com opgdes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
Comentario: Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia
disponivel (BAT) em pacientes com sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade
em 28 dias foi de 24,8% para cefiderocol pts. vs 18,4% para pacientes BAT (ndo
estatisticamente significativo)

o Arresisténcia a carbapenem geralmente ocorre devido a permeabilidade prejudicada e/ou
atividade da bomba de efluxo e ndo a uma carbapenemase ( Antimicrob Agents Chemother
2015; 59:1020)
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o A variabilidade na suscetibilidade in vitro a combinacao de Ceftazidima-avibactam
mais Aztreonam provavelmente se deve a mecanismos ndo enzimaticos de resisténcia
( Diag Microbiol & Infect Dis 2017; 88: 352 ; Antimicrob Agents Chemother.
2017:61: e01008-17)

o A combinacéo de (Meropenem ou Imipenem ) + Polimixina B ndo é recomendada
como resultado da falha de um ensaio clinico randomizado prospectivo para mostrar
beneficio: Lancet Infect Dis 2018;18:391

= Resultados pendentes de ensaios clinicos controlados em andamento, prudente
para evitar a combinacdo polimixina-carbapenem
= Possivel esquema de resgate de carbapenem-aminoglicosideo para cepas
extensivamente resistentes precisa de validacdo clinica.
o Ertapenem ndo € ativo in vitro vs. P. aeruginosa.
e Terapia combinada

o Beneficios potenciais de uma combinacdo para terapia empirica , especialmente em
pacientes com alto risco de infecg@o por cepas multirresistentes:
= Maior probabilidade de que pelo menos um dos dois medicamentos seja ativo
= Diminuicg&o do risco de selecdo de subpopulages resistentes (ndo comprovado
clinicamente, mas demonstrado em modelos animais)
= Atividade antibacteriana aditiva ou sinérgica se ambas as drogas forem ativas
(n&o comprovada clinicamente, mas demonstrada em modelos animais)
« Beta-lactamicos.
o Ceftolozane-tazobactam
o De 3.851 isolados, 97% suscetivel in vitro. 87,6% dos 699 isolados resistentes ao
meropenem foram suscetiveis. Ref: Agentes antimicrobianos Chemother
2017;61:e00465-17
o Relato de surgimento de resisténcia em 15% dos pacientes ap6s 7 a 53 dias de terapia
devido a muta¢des ampC
o Mutages levam a resisténcia cruzada a ceftazidme-avibactam, mas restauram a
suscetibilidade a imipenem-cilastatina-relebactam
o Ref.: Agentes Antimicrobianos Chemother 2021; 65: e00084-21
o Referéncia:
o Orientacdo da IDSA sobre o tratamento de isolados multirresistentes ( Clin Infect Dis
2022; 75:187)

Serratia marcescens

e Os regimes de tratamento variam com base na cultura e nos resultados de suscetibilidade in
vitro.

o A prevaléncia de cepas multirresistentes (MDR) estd aumentando. Serratia sp. isolados podem
expressar um ou mais mecanismos de resisténcia a antibioticos:

Beta-lactamases de espectro estendido (ESBL)

Carbapenemases , serina e metaloenzimas

A resisténcia a outras classes de antibidticos pode ocorrer:

Suscetibilidade reduzida de aminoglicosideos pode ser devido a producéo de enzimas
modificadoras de drogas, permeabilidade reduzida da parede celular e/ou bombas de
efluxo, alteracdo do local de ligacdo ribossomal do antibiotico alvo

o O O O
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o Serratia sdo intrinsecamente resistentes a polimixinas (polimixina B e colistina) ,
ampicilina, ampicilina-sulbactam, clavulanato de amoxicilina, cefazolina, cefamicinas

e nitrofurantoina

o Para uma discussdo mais aprofundada sobre os mecanismos de resisténcia, problemas e
consideracdes de tratamento, consulte Gram Negative Bacillus, Beta-lactam Resistance,

Overview.

o O padréo fenotipico de resisténcia pode indicar o mecanismo de resisténcia

Classificagao

« Bacilos gram negativos aerdbios facultativos

Regimes primarios

As opc¢0es de tratamento abaixo sdo para terapia de infecgdes moderadamente graves ou graves
em pacientes que requerem terapia sistémica

vitro pendente,
terapia empirica

especificos <10-
15%

e, em seguida, repetir a cada 8 horas. f
O IMC ¢ > a 30: Aumentar a dose de
manutencdo para 4,5 g IV infundida em
4 horas e repetida a cada 8 horas OU
Ceftriaxona 1-2 g IV a cada 24 horas
ou

Aztreonam 2 g IV a cada 8h mesmo em
caso de alergia a penicilina
Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12h
OU Levofloxacino 750 m IV uma vez
ao dia OU

Cefepima 2 g IV a cada 8h

relatorios de Modificando Regimes recomendados Comentarios
laboratério Circunstancias

Cultura positiva para | Taxas de Piperacilina-tazobactam 4,5 g IV dose

Serratia sp, resisténcia local | de ataque e, 4 horas depois, iniciar

suscetibilidade in a agentes 3,375 g IV infundidos durante 4 horas

Taxas de
resisténcia local
> 15%

Meropenem 1-2 g IV a cada 8h ou
Ertapenem 1 g IV a cada 24h

Suscetibilidade in
Vitro a aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Piperacilina-tazobactam administrado
conforme acima

Ciprofloxacino 400 mg 1V a cada 12h
ou Levofloxacino 750 m IV uma vez ao
dia

TMP-SMX 8-10 mg/kg/dia IV
(componente TMP) dividido a cada 6
horas

Ceftriaxona 2 g IV uma vez ao dia
(idade < 60 anos); 1 g IV uma vez ao
dia (Idade > 60 anos)

Cefepima 2 g IV a cada 8h

Além disso, a escolha
especifica do antibiético pode
depender de questdes de
alergia, local e gravidade da
infecgdo, toxicidade relativa,
frequéncia de dosagem, custo e
outros fatores

Resisténcia a
aztreonam,
ceftriaxona,
cefotaxima,
ceftazidima

Sugere a
producéo de
ESBL e/ou
AmpC. Além
disso, as cepas
podem ser
resistentes a
aminoglicosideos
e
fluoroquinolonas

Meropenem 1-2 g 1V a cada 8h ou
Ertapenem 1 g IV a cada 24h

Se suscetivel:

Ciprofloxacino 400 mg 1V a cada 12h
ou Levofloxacino 750 m IV uma vez ao
dia

TMP-SMX 8-10 mg/kg/dia IV
(componente TMP) dividido a cada 6h

Ceftolozane-tazobactam 1,5 g
IV a cada 8 horas e
Ceftazidima-avibactam 2,5 g
IV infundidos em 2 horas a
cada 8 horas tém atividade
antibiética in vitro versus
cepas produtoras de ESBL e
AmpC de Serratia sp. mas 0s
dados clinicos sdo limitados.
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Resisténcia ao Sugere a Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV Consulta de doencas
meropenem e a todos | produgdo de uma | infundido em 3 horas a cada 8 horas infecciosas recomendada
0S outros carbapenemase Meropenem-vaborbactam 4 g IV Ver Clin Infect Dis 2019;
carbapenémicos, mas | baseada em infundido em 3 horas a cada 8 horas 68:519 ; Agentes
suscetivel tanto ao serina (por ITU ndo complicada: Fosfomicina 3 Antimicrobianos Chemother.
meropenem- exemplo, gvox uma dose (variavel) 2019;63:201551-18 para
vaborbactam quanto Klebsiella discussao do surgimento de
a ceftazidima- pneumoniae mutantes resistentes com esses
avibactam Carbapenemase agentes

(KPC))
Pan-resisténcia a Sugere a Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV em 3 Consulta de doencas
todos os producéo de horas a cada 8 horas + Aztreonam 2 g infecciosas essencial: nenhuma
carbapenémicos, metalo-beta- em 3 horas IV a cada 8 horas (ver terapia comprovadamente

fluoroquinolonas,
aminoglicosideos,
Ceftazidima-
avibactam,
Meropenem-
vaborbactam

lactamase. Além
disso, as cepas
podem ser
resistentes a
aminoglicosideos
e
fluorogquinolonas

Comentarios)
Cefiderocol 2 g IV durante 3 horas a
cada 8 horas (ITU complicada) (\Ver
comentarios)

eficaz.

Com base na suscetibilidade in
vitro, meropenem-
vaborbactam mais aztreonam
pode ser uma opgdo, embora a
eficacia ndo tenha sido
comprovada

Resisténcia intrinseca as
polimixinas.

Regimes alternativos
e Se ndo houver resisténcia in vitro, mas grave alergia beta-lactdmica mediada por IgE (choque

anafilatico,

urticaria):

o Ciprofloxacina 400 mg IV a cada 12 horas ou 750 mg vo duas vezes ao dia ou
Levofloxacina 750 mg IVV/VO uma vez ao dia

Aztreonam 2 g IV q6h

Gentamicina ou Tobramicina 7 mg/kg IV dose de ataque e depois 5,1 mg/kg IV a cada

24h

e Se 0 padrdo de resisténcia for consistente com a producéo de ESBLs e/ou AmpC (resisténcia
ao aztreonam e cefalosporinas de espectro estendido):
o Ceftolozane-tazobactam 1,5 g IV durante 3h a cada 8h
o Infecgdo leve/moderada + CIM in vitro < 2 ng/mL + fonte conhecida e controlada:
Cefepima 2 g IV a cada 8h
= Notas: Risco tedrico de induzir a desrepressdo do gene cromossdémico ampC
com subseqliente constituinte sobre a producdo de AmpC. Cefepima relatada
como ativa in vitro versus cepas produtoras de ESBL.
o Temocilina 2 g 1V g12h (disponivel na Bélgica e no Reino Unido)
o Cepas produtoras de metalocarbapenemases:
o Consulta de doencas infecciosas essencial
o Plazomicina 15 mg/kg IV uma vez ao dia, se disponivel (verifique a suscetibilidade in
vitro) (ITU complicada)

Stewardship

o Na&o use polimixinas como Serratia sp. sdo intrinsecamente resistentes.

« Carbapenémicos de reserva para infeccGes anaerdbicas/aerobicas mistas ou para o tratamento
de infeccbes causadas por cepas produtoras de ESBL

e Reserve Meropenem-vaborbactam e ceftazidima-avibactam para infec¢cbes documentadas de

KPC

Comentarios
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e O aztreonam ndo é hidrolisado por metallocarbapenemases (ceftazidima é), mas é inativado
por ESBLS que sdo frequentemente produzidos concomitantemente com a carbapenemase.
Avibactam inativa ESBLs. Consulte Antimicrob Agents Chemother 2017, 24 de marco;
61(4). pii:e02243-16

« Piperacilina-tazobactam controversa vs produtores de ESBL. Os resultados séo discordantes:
suscetivel in vitro, mas falhas clinicas. As falhas podem ser devidas ao efeito do indculo ou
regime de dosagem abaixo do ideal ( Lancet Infect Dis 2015;15:475 ; Int J Antimicrob Agents
2017:49:62).

o Cefiderocol: aprovado pela FDA para ITU complicada devido a bactérias sensiveis ao
cefiderocol e com opc¢Oes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes. Em um estudo
randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel (BAT) em pacientes com
sepse, pneumoinia, bacteremia ou cUTI, a mortalidade em 28 dias foi de 24,8% para
cefiderocol pts. vs 18,4% para pts BAT (ndo estatisticamente significativo).

o Outra droga em desenvolvimento tardio com atividade vs MDR GNB:

o Aztreonam-avibactam
o Diretrizes da IDSA sobre tratamento de ESBLs, carbapenemases e producdo de AmpC ( Clin
Infect Dis 2022;75:187 ), ( Clin Infect Dis 2022;74:2089 ).

Staphylococcus aureus, MSSA

Isolamento de uma cepa de S. aureus suscetivel a meticilina (MSSA) em cultura.
A terapia definitiva depende da gravidade e do local da infecgéo.
Para recomendac0es especificas, consulte o seguinte:

Regimes primarios
o Agentes de primeira linha: Nafcilina , Oxacilina , Flucloxacilina , Cefazolina
« Bacteremia, outra infecgdo invasiva
o Oxacilina 1-2 g IV a cada 4-6h
o Cefazolina 1-2 g IV a cada 8h
o Opcoes orais para infeccdes leves a moderadas
o Dicloxacilina 500 mg vo uma vez ao dia
o Cefalexina 500 mg vo quatro vezes ao dia

Regimes alternativos

o Bacteremia, outra infeccdo invasiva e alergia grave a betalactdmicos ou outro efeito adverso
limitante do tratamento
o Vancomicina 15-20 mg/kg IV g8-12h para atingir o alvo preferido AUC 24 400-600

pug/mL x h (consulte a calculadora de dosagem de vancomicina AUC ; a alternativa €
um vale de 15-20 ug/mL) (ver Comentarios)
Daptomciina 6 mg/kg 1V g24h
Linezolida 600 mg vo/lIV a cada 12h: para pacientes sem bacteremia ou para pacientes
selecionados com bacteremia ndo complicada (bom controle da fonte, sem focos
metastaticos de infec¢do, conversdo imediata de hemoculturas para negativas),
bacteremia ndo complicada relacionada a cateter intravascular ou bacteremia
acompanhando aguda infecgdes bacterianas da pele e estruturas da pele ou pneumonia;
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néo recomendado para endocardite ou outra infecgdo endovascular ( (Int J Antimicrob
Agents. 2021;57:106329, Clin Infect Dis. 2019;69:381, J Antimicrob Chemother. 2005; 56:923).).
e OpcOes orais para infecgdes leves ou moderadas
o Clindamicina 300-450 mg vo3 vezes ao dia
o TMP-SMX 160-800 mg 1-2 comprimidos por oferta
o Linezolida 600 mg vo a cada 12h

Stewardship

« A vancomicina empirica para bacteremia por S. aureus suspeita ou comprovada pendente de
resultados de suscetibilidade in vitro parece ser comparavel ao uso empirico de um beta-
lactdmico, desde que um beta-lactamico seja usado para terapia definitiva.

o Na&o ha evidéncias de que a terapia combinada empirica de beta-lactamico-vancomciina
melhore o resultado e ndo seja recomendada.

« Beta-lactamicos (por exemplo, ceftriaxona) que ndo sejam cefazolina, nafcilina ou oxacilina
para terapia parenteral de bacteremia ou outras infec¢des invasivas por S. aureus tém eficacia
ndo comprovada e geralmente ndo séo recomendados.

Comentérios

o Um beta-lactdmico é o agente preferido para o tratamento de infeccdes estafilococicas.
A vancomicina é menos eficaz que a nafcilina ou cefazolina e deve ser reservada para
pacientes incapazes de tolerar um beta-lactamico devido a alergia ou efeito adverso
(Clin Infect Dis 2015; 61:361-7) A nafcilina e a cefazolina parecem ser igualmente eficazes
clinicamente e a cefazolina é melhor tolerada (Clin Microbiol Infect 2018; 24:125-132) and
(Clin Microbiol Infect 2018; 24:152-158).

o O efeito do indculo de cefazolina (CzIE), provavelmente devido a hidrolise da
cefazolina mediada por beta-lactamase, na qual a CIM da cefazolina é aumentada
varias vezes pelo uso de um inéculo 100 vezes maior do que o inoculo padrdo, pode
estar associado a falha clinica (Open Forum Infect Dis 2018; 5:0fy123) ). Se a falha do
tratamento € um resultado direto da hidrolise da Cefazolina ou devido a algum outro
fator néo foi determinado neste estudo. Um estudo de infecgOes osteoarticulares em
criangas (Antimicrob Agents Chemother 2020;64:¢00703-20) constatou que o CzIE foi
independentemente associado a pior resultado e falha no tratamento.

Staphylococcus sp., Coagulase-negativo

Espécie de Staphylococcus coagulase negativa.
« Aflorada pele é um contaminante frequente do sangue e de outras culturas, mas pode causar
infeccbes graves, geralmente envolvendo dispositivos implantados.

o InfeccBes de dispositivos protéticos ou implantados, infec¢bes de cateteres de dialise
peritoneal, infecgbes de dispositivos vasculares

o Frequentemente resistente a meticilina.
Classificagao

e Cocos Gram positivos em aglomerados

o Staphylococcus capitis

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Staphylococcus lugdunensis (gravidade e espectro da doenca semelhante ao S. aureus)
Staphylococcus caprae
Staphylococcus haemolyticus

o O O O


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33785363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33785363/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30351401/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16195255/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+Effectiveness+of+Beta-Lactams+Versus+Vancomycin+for+Treatment+of+Methicillin-Susceptible+Staphylococcus+aureus+Bloodstream+Infections+Among+122+Hospitals
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loubet+cefazolin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28694202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29977970
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32660989/

Regimes primarios
e Vancomicina para terapia empirica, veja Staphylococcus epidermidis para detalhes

Regimes alternativos
« As infeccdes causadas por cepas sensiveis a meticilina podem ser tratadas com Nafcilina ,
Oxacilina ou Cefazolina
« Linezolida ou Daptomicina sdo alternativas para cepas resistentes a meticilina

Comentarios
Nenhum

Staphylococcus aureus, MRSA

« Isolado clinico de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina e outras penicilinas anti-
estafilocdcicas semissintéticas .

o Paraas Diretrizes da IDSA para o tratamento de MRSA em adultos e criangas, consulte Clin
Infect Dis 52(3):e18, 2011. Para recomendacdes especificas, consulte os seguintes topicos:

Bacteremia

Endocardite

Furdnculos, abscesso cutaneo, furunculos

Osteomielite

Pneumonia

Infeccéo de protese articular

o Artrite séptica
Resisténcia do género Staphylococcus

o O O 0O O O

« MRSA :S. aureus resistente a meticilina: resistente a todos os beta-lactamicos, exceto
ceftarolina

e VISA: S. aureus Intermediario a vancomicina

« VRSA : S. aureus resistente a vancomicina

BrCAST - Pontos de corte de Vancomicina para Staphylococcus spp (CIM: pug/mL)

S I R
Vancomicina, S. aureus 2 - >2
VVancomicina, estafilococo coagulase negativo 4 - >4

Regimes primarios

e S. aureus resistente a meticilina (MRSA, Vancomicina MIC <4 pg/mL):

o Vancomicina 15-20 mg/kg 1V g8-12h para atingir o alvo preferido de AUC 24 400-
600 pg/mL x h (consulte calculadora de dosagem de vancomicina AUC ); alternativa é
vale de 15-20 pg/mL

o Linezolida 600 mg vo/IV a cada 12h para pneumonia ou infec¢des bacterianas agudas
da pele e estruturas cutaneas (ver Comentarios):

o Daptomicina 4-6 mg/kg uma vez ao dia IV (considerar dose mais alta de 8-12 mg/kg a
cada 24 horas para bacteremia , ver Comentarios)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21208910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21208910

o A daptomicina ndo deve ser usada para tratar pneumonia primaria por MRSA (mas é
eficaz para endocardite da valvula tricispide com embolia pulmonar séptica).
S. aureus resistente & meticilina e intermediario (VISA, MIC 4-8 pg/mL) ou resistente
(VRSA, MIC >8 pg/mL) a vancomicina:
o Linezolida
o Daptomicina (confirmar suscetibilidade, ver bacteremia se usado para terapia de
resgate ou falhas de tratamento para MRSA)
Telavancina NAI : Ativa in vitro e in vivo apenas contra VISA, mas ndo contra VRSA
Ceftarolina NAI 600 mg g8-12h IV (q8h para tratamento de bacteremia)

Regimes Alternativos

MRSA e Vancomicina MIC <4 pg/mL:

o Possiveis alternativas, com base na suscetibilidade in vitro e na gravidade da infec¢&o:
Teicoplanina NUS , Telavancina, TMP-SMX , Minociclina , Doxiciclina , Ceftarolina
ou Clindamicina

o Os estafilococos com resisténcia MLSB induzivel podem parecer suscetiveis a
clindamicina in vitro, mas estdo associados a falha do tratamento; teste de resisténcia
induzivel [disco duplo (“teste D’)] antes do tratamento com clindamicina).

o TMP-SMX, mas ndo um agente de primeira escolha como um ensaio controlado
randomizado que falhou em mostrar ndo inferioridade a vancomicina ( BMJ 14:350,
2015).

o Acido fusidico NUS , Fosfomicina , Rifampina pode ser ativo; use apenas em
combinacéo para prevenir o surgimento de resisténcia in vivo.

o Ceftarolina 600 mg q8h IV parece ser eficaz como terapia de resgate para bacteremia (
Am J Health Syst Pharm. 74:201, 2017 ). ( Antimicrob Agents Chemother. 2017;
61(2). pii: €02015-16 ).

o Para outros regimes possiveis, consulte Staph. aureus bacteremia .

VISA/VRSA (CIM >4 pug/mL):

o VISA: mais suscetivel a Daptomicina (algumas cepas sao resistentes cruzadas, entdo
confirme a suscetibilidade), Linezolida, TMP-SMX, Minociclina, Doxiciclina,
Rifampicina, Ceftarolina e Telavancina.

= Arifampicina deve ser combinada com outro agente ativo para evitar o
surgimento de resisténcia durante a terapia.

o VRSA: menos de 20 isolados clinicos de cepas verdadeiramente resistentes a
vancomicina relatados em todo o mundo (CIM >16 pg/mL); organismos sensiveis a
TMP-SMX, Linezolida, Minociclina, Quinupristina-dalfopristina , Daptomicina,
Ceftarolina.

Atualmente recomendado apenas para o tratamento de infec¢Ges bacterianas agudas da pele e
estruturas da pele:
MRSA com Vancomicina MIC <4 pg/mL:
= Dalbavancina, Oritavancina , Tedizolida
VISA/VRSA (CIM >4 pug/mL):

Desconhecido, mas Tedizolid esta ativo

Comentarios

A linezolida pode ser uma opc¢éo de reducéo oral para pacientes selecionados com bacteremia
ndo complicada devido a infeccdes relacionadas a cateteres intravasculares ou infecgoes
bacterianas agudas da pele e estruturas da pele concomitantes ou pneumonia; ndo



recomendado para endocardite ou outra infec¢do endovascular ( Int J Antimicrob Agents.
2021;57:106329 , Clin Infect Dis. 2019;69:381 , J Antimicrob Chemother. 2005; 56:923 ).

o Arresisténcia a meticilina é codificada por um dos dois genes, mec A e mec C, que codificam
uma proteina de ligacdo a penicilina de baixa afinidade, PBP2a e PBP2c, respectivamente.
Testes projetados para detectar PBP2a (por exemplo, ensaio de aglutinacéo de latex MRSA)
nédo detectardo PBP2c de forma confiavel e testes projetados para detectar mec A (testes de
amplificacdo de acido nucleico como BD MAX MRSA ou Cepheid Xpert MRSA) nao
detectardo mec C. O Cepheid Xpert MRSA NXG e BD MAX MRSA XT, testes in vitro para
deteccdo de DNA de MRSA de zaragatoas nasais de pacientes colonizados por MRSA, séo
capazes de detectar mec A e mec C.

o Algumas autoridades recomendam mais do que a dose de 6 mg/kg aprovada pela FDA de
Daptomicina (8-12 mg/kg/dia) para bacteremia por MRSA , particularmente para terapia de
resgate ou falhas de tratamento, pois isso pode melhorar a eficacia e parece ter taxas
aceitaveis de toxicidade ( Pharmacoterapia 31:527, 2011 ).

o Consulta de doengas infecciosas aconselhada no tratamento de infec¢Ges por MRSA
que ndo respondem a regimes primarios ou causadas por cepas intermediarias ou
resistentes & vancomicina.

e Melhor tratamento para infec¢6es causadas por cepas de MRSA com Vancomicina MIC = 2
pug/mL incerto.

o A falha no tratamento foi associada a isolados Vancomicina MIC = 2 pg/mL (Clin
Infect Dis 52:975, 2011 ), mas a meta-anélise de 38 estudos ndo encontrou associa¢ao
(JAMA 312:1552, 2014).

o Searesposta clinica ou microbioldgica a terapia com Vancomcyin for insatisfatoria,
uma terapia alternativa deve ser considerada independentemente da MIC.

« Uma alternativa a vancomicina sempre deve ser usada para infec¢des causadas por cepas de
MRSA com MICs de vancomicina > 2 pug/mL.

Streptococcus agalactiae, Grupo B

« Importante causa de meningite neonatal e bacteremia e infecgdes periparto.
o Ver também profilaxia para infeccdo intraparto por estreptococos do Grupo B na
gravidez.

o Referéncia para bebés com risco de doenca estreptococica do grupo B (Pediatrics 2019;
144: 20191881)

o Também pode causar infeccdo em mulheres e homens adultos ndo gravidas; os fatores de
risco incluem idade avangada, diabetes, obesidade, doenca hepética, malignidade, HIV.

e Ostipos de infeccdes incluem endometrite pos-parto, bacteremia, sepse puerperal e infecgcdo
de feridas; bacteremia primaria, endocardite, meningite, pneumonia, artrite septica, infec¢bes
de pele e tecidos moles e infeccdo do trato urinario. Sindrome semelhante ao choque toxico
relatada; Clin Infect Dis. 1993 Jul;17(1):26-31.

o O diagnostico é feito pelo isolamento do organismo do sangue, liquido cefalorraquidiano,
escarro, urina ou outro local de infecgé&o.

Classificagao
e Cocos Gram positivos em cadeia

Regimes primarios
e Adulto
o Meningite: Penicilina G 4 milhdes de unidades 1V a cada 4 horas
o Endocardite: Penicilina G 4 milhGes de unidades IV g4h + Gentamicina 1 mg/kg IV
g8h


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31285392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31285392

o Bacteremia, pele e tecidos moles, outras infecg¢des: Penicilina G 2 milhdes de
unidades IV a cada 4 horas
e Neonato e infantil
o Meningite ou endocardite: ( Ampicilina 100 mg/kg IV g6h ou Penicilina G 400.000
unidades/kg/dia)
o + Gentamicina 2,5 mg/kg q8h-g24h dependendo do peso e idade (gentamicina pode
ser descontinuada quando a infeccdo estiver sob controle)
o Bacteremia, tecidos moles, outras infec¢oes:
= (Ampicilina 100-150 mg/kg/d em 3-4 doses divididas + Gentamicina 2,5
mg/kg q8h-g24h dependendo do peso e idade) (pode ser descontinuado assim
que a infeccdo estiver sob controle)
= Penicilina G 200.000-400.000 unidades/kg/dia

Regimes alternativos
« paciente alérgico a penicilina

o Adulto:

= Vancomicina 15-20 mg/kg 1V g8-12h (Verifique os niveis minimos, alvo 15-
20 pg/mkL)

= Ceftriaxona 2g IV g24h
= Clindamicina 600 mg IV 8h (deve confirmar suscetibilidade)

o Crianca: consulte Vancomicina para esquemas de dosagem

Stewardship
« Duracdo da terapia 10-14 dias, exceto para endocardite ou osteomielite, que devem ser
tratadas por 4-6 semanas.

Comentarios

« Aampicilina e a penicilina s&o igualmente eficazes e intercambiaveis.

o Aterapia oral com Amoxicilina 500 mg vo por 10 dias é uma opgdo para o tratamento da
infeccdo do trato urinario; essas infeccdes, que tendem a ocorrer em mulheres de meia idade e
mais velhas, podem estar associadas a anormalidades do trato urinario (por exemplo,
calculos).

e Se possivel, evite Vancomicina em combina¢do com Gentamicina devido ao aumento da
nefrotoxicidade.

e Gentamicina para sinergia e pode ser descontinuada assim que a infeccdo for controlada ou
apos 2 semanas em pacientes com endocardite.

o Em lactentes com meningite, a puncdo lombar deve ser repetida em 48-72 horas para
determinar a esterilidade. Se as culturas forem negativas, a gentamicina pode ser
interrompida.

o Cuidado se a Clindamicina for considerada uma alternativa em pacientes com alergia grave a
beta-lactamicos e infec¢do grave; falhas com a monoterapia com Clindamicina devido a
resisténcia induzida relatada em modelo animal e deteccéo retrospectiva em 8 pacientes (
Antimicrob Agents Chemother 58:1327, 2014 ).

Streptococcus pneumoniae

« Isolamento de Streptococcus pneumoniae ; pode apresentar resisténcia in vitro a penicilina,
macrolideos e/ou TMP-SMX.


https://webedition.sanfordguide.com/en/drug-information/antibacterial-agents/penicillins/amino-penicillins/amoxicillin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antimicrobial+agents+and+chemotherapy%22%5BJour%5D+AND+58%5Bvolume%5D+AND+1327%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

e Os critérios de resisténcia variam dependendo do local da infecgdo, meningite ou nao-
meningite.

Classificacao
e Cocos Gram positivos agrupado em pares (diplococos).

Regimes primarios
e InfeccBes ndo meningeas
o Sensivel a Penicilina G: CIM < 0,06 pg/mL (valor de CIM do BrCAST)
= Penicilina G 2 milhdes de unidades 1V a cada 4 horas
= Ceftriaxona 1-2 g IV a cada 24h
= Clindamicina 600 mg IV a cada 8h
= Moxifloxacina 400 mg IV a cada 24h
= Levofloxacina 750 mg IV a cada 24h
e Intermediario: CIM 0,12 — 2,0 ug/mL (valor de CIM do BrCAST)

o Poucos dados, penicilina, ampicilina ou amoxicilina podem ser eficazes para infecgdes
menos graves, mas para infec¢es mais graves, prefira os medicamentos listados
abaixo para infeccdes resistentes a penicilina.

» Resistente a Penicilina G: CIM > 2,0 ug/mL (valor de CIM do BrCAST)
Ceftriaxona 2 g IV g24h
Moxifloxacina 400 mg IV a cada 24h
Levofloxacina 750 mg 1V a cada 24h
Vancomicina 15-20 mg/kg IV g8-12h para atingir a concentracdo minima de 15-20
pg/mL
o Linezolida 600 mg IV a cada 12h
o Ceftarolina 600 mg IV a cada 12h
« infec¢do meningea
o Ver Meningite, Streptococcus pneumoniae

o O O O

Regimes alternativos
e Nenhum.
Comentérios
e Resisténcia a Penicilina G
Pontos de corte de Penicilinas para S. pneumoniae (obtidos do BrCAST) em pg/mL

Droga (local da infecgdo) S I R
Benzilpenicilina (infec¢fes ndo meningeas) 0,06 0,12-2 >2
Benzilpenicilina (meningite) 0,06 - >0,06
Ampicilina (infec¢bes ndo meningeas) 0,5 0,5-1 >1
Ampicilina (meningite) 0,5 - >0,5

Estreptococos, grupo viridans
o As manifestacGes clinicas comuns sdo endocardite infecciosa, abscesso cerebral, empiema e
sepse neutropénica (associada & mucosite).
e grupo Streptococcus anginosus é frequentemente associado a abscessos (por exemplo, cérebro
e figado).
o Em pacientes neutropénicos, essas espécies de estreptococos podem causar bacteremia ou
enterocolite neutropénica (muitas vezes referida como tiflite quando o ceco est4 envolvido).
Etiologias



e Cocos Gram positivos em cadeia

o Streptococcus mitis

« Streptococcus sanguis

« Streptococcus mutans

e Grupo Streptococcus anginosus
o Streptococcus anginosus
o Streptococcus constellatus
o Streptococcus intermedius

e Streptococcus gordonii

o Streptococcus parasanguinis

« Streptococcus sanguinis

o Streptococcus thermophilus

Regimes primarios

o Agentes preferidos sdo Penicilina , Ceftriaxona ou Vancomicina

« Terapia empirica: Hospedeiro neutropénico com bacteremia estreptocdcica do grupo viridans:
o Vancomicina 15 mg/kg IV a cada 12h (resisténcia a penicilina € comum)
o Pode desescalar para um beta-lactdmico (por exemplo, penicilina ou ceftriaxona ) uma

vez confirmada a suscetibilidade in vitro
o Tratar por pelo menos 14 dias
Regimes alternativos
« Clindamicina (se a suscetibilidade in vitro for confirmada)

Administragdo Antimicrobiana
e Aduracgdo da terapia para bacteremia neutropénica deve ser de pelo menos 14 dias e
continuada até a recuperacdo da neutropenia.
o ConsideragOes na sele¢do antimicrobiana:

o Os estreptococos do grupo viridans sao suscetiveis a maioria das penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos, combinagdes de inibidores beta-lactamicos/beta-
lactamase e Linezolida, que pode ser apropriado para terapia empirica, mas uma
penicilina, cefalosporina de primeira geracdo ou Ceftriaxona é um agente preferencial
para terapia definitiva, a menos que o isolado seja resistente.

o daptomicina ndo é recomendada porque a resisténcia surge rapidamente ( Antimicrob
Agents Chemother 2015; 59:2102-12)

o Altas taxas de resisténcia a beta-lactamicos em pacientes neutropénicos com bacteremia
estreptocdcica viridans, de modo que os beta-lactamicos ndo sdo recomendados para terapia
empirica (BMC Infect Dis 13: 273, 2013).

Comentarios
e Nenhum

Streptococcus pyogenes, Beta hemolitico, Estreptococos do
Grupo A, B,C, F, G

« Identificacdo de Streptococcus pyogenes (estreptococo do grupo A) em cultura de tecido ou
sangue ou teste rapido positivo em paciente com faringite
« Hemocultura ou tecido positivo para outros estreptococos beta-hemoliticos



o Causa faringite, variedade de infec¢des cutaneas geralmente referidas como “celulite” (por
exemplo, erisipela, impetigo, fasciite necrosante), bacteremia e sindrome do choque téxico.
Outras espécies de estreptococos beta-hemoliticos causam infec¢Bes semelhantes.

o As complicacdes imunologicas pos-infecciosas incluem febre reumaética aguda e
glomerulonefrite aguda.

Classificagao
e Os estreptococos beta-hemoliticos incluem os seguintes grupos:
A ('S. pyogenes )
B ( S. agalactiae )
C (S.equi)
F, G ( S. dysgalactiae )

(@)

O O O

Regimes primarios

Para faringite estreptocdcica do grupo A:
e Adulto: Penicilina VV 500 mg vo duas vezes x 10 dias
o Pediatricos: Penicilina V 25-50 mg/kg/dia dividida a cada 6h por 10 dias
o Em criancas, alguns substituem Amoxicilina suspensdo 50 mg/kg/dia duas vezes ao
dia. A suspensdo de amoxicilina é mais palatavel e, devido a melhor absorcéo, pode
ser mais eficaz.
e Se a historia de alergia a penicilina se manifestar como erupcéo cutanea (alergia ndo mediada
por IgE), pode-se usar uma cefalosporina:
o Adultos: Cefalexina 500 mg vo duas vezes por dia x 10 dias
o Pediatricos: Cefalexina 25-50 mg/kg/diavo em 2 doses igualmente divididas x 10 dias
o Outras cefalosporinas de ultima geracdo também séo eficazes e talvez oferecam menos
risco de hipersensibilidade cruzada: Cefdinir e Cefpodoxima sdo aprovados pela FDA
para 5 dias de terapia
o NOTA: Sulfonamidas (incluindo trimetoprima/sulfametoxazol), doxiciclina e outras
tetraciclinas e fluoroquinolonas NAO sdo indicadas devido a altas taxas de resisténcia
e/ou falha clinica na erradicacao in vitro de organismos suscetiveis da faringe.
o Se histdria de reacdo alérgica mediada por IgE a penicilinas, cefalosporinas ou
carbapenémicos:
o Azitromicina ou Clindamicina
o Adulto: Azitromicina 500 mg via oral no primeiro dia, depois 250 mg via oral
diariamente nos dias 2 a 5 ou Clindamicina 300 mg via oral trés vezes por dia x 10
dias
o Pediatricos: Azitromicina 12 m/kg vo uma vez ao dia por 5 dias ou Clindamicina
(peso < 70 kg) 7 mg/kg/dose vo 2 vezes ao dia por 10 dias
Para erisipela (celulite):
e Penicilina G 1 milhdo de unidades IV g4-6h até afebril e depois Penicilina VK 500 mg vo
duas vezes ao dia antes das refei¢cdes e HS
o Se histdria de alergia a penicilina se manifestar como erupcao cutanea: Ceftriaxonal g IV a
cada 24 horas ou Cefazolina 1 g IV a cada 8 horas
o Se histdria de alergia grave a penicilina, cefalosporina ou carbapenémicos se manifestar como
anafilaxia mediada por IgE:
o Vancomicina 15 mg/kg IV a cada 12h ou Linezolida 600 mg IV/vo bid
o Clindamicina 600 mg IV a cada 8h se n&o houver resisténcia local (resisténcia
incomum em estreptococos do Grupo A)
Para bacteremia:



e Clindamicina 600-900 mg IV g8h + Penicilina G 4 milhdes de unidades 1V g4h (ver
Comentario)

« Estreptococos do grupo A raramente resistentes a clindamicina: se ndo houver evidéncia de
sindrome do choque toxico e resisténcia in vitro, a clindamicina sozinha é uma opg¢éo para o
paciente com alergia a penicilina

e N&o use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou doxiciclina (ou outras
tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas documentadas.

Para sindrome do choque toxico:

« Clindamicina 600-900 mg IV a cada 8h + Penicilina G 4 milhGes de unidades IV a cada 4h

o Ceftriaxona 2 g IV a cada 24h em vez de Penicilina G + Clindamicina

« Sea Clindamicina ndo for uma opgéo, pode-se combinar Penicilina G com Linezolida 600 mg
IV/vo duas vezes por dia

e Alguns adicionam IVIG, 1 g/kg no dia 1 e depois 0,5 g/kg nos dias 2 e 3

o N&o use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou doxiciclina (ou outras
tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas documentadas.

Regimes alternativos

e Alternativas listadas acima por sindrome clinica e presenca ou auséncia de alergia a
antibioticos beta-lactamicos

Stewardship
e Bacteremia, TSS: Nao use uma fluoroquinolona, sulfonamida (incluindo TMP/SMX) ou
doxiciclina (ou outras tetraciclinas) devido a altas taxas de resisténcia ou falhas clinicas
documentadas.

Comentarios

e O lance TMP/SMX 1-2 DS pode ser eficaz para celulite ndo complicada em pacientes
ambulatoriais sem comorbidades médicas (por exemplo, diabetes) ( N Engl J Med 372:1093,
2015).

e As fluorogquinolonas podem ser eficazes no tratamento de infec¢Ges ndo complicadas da pele
e dos tecidos moles, mas ndo devem ser usadas no tratamento de faringite ou infec¢do
invasiva.

e As suscetibilidades dos estreptococos ndo pertencentes ao Grupo A (Grupos B, C, F, G) séo
semelhantes as do Grupo A e o tratamento da infec¢éo devido a essas espécies também é
semelhante.

e A clindamicina foi superior a penicilina porque o efeito antibacteriano néo é afetado pelo
nimero de bactérias presentes (indculo) ou pelo estagio de crescimento bacteriano.

e Resisténcia a Clindamicina: <1% de isolados clinicos com procedimentos de teste in vitro
padréo.

e Aumento da resisténcia a antibidticos macrolidos ( J Clin Micro 49:439, 2011).

Stenotrophomonas maltophilia

e Stenotrophomonas maltophilia causa pneumonia, bacteremia e outras infeccdes.
o Pacientes imunocomprometidos e/ou debilitados estao predispostos.
o Pode ser uma etiologia de exacerbagdes agudas, com ou sem P. aeruginosa , em
pacientes com fibrose cistica
e Stenotrophomonas € intrinsecamente resistente a:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25785967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25785967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Journal+of+clinical+microbiology%22%5BJour%5D+AND+49%5Bvolume%5D+AND+439%5Bpage%5D&cmd=detailssearch

Beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e carbapenémicos)
Metalo-betalactamase dependente de zinco
Producdo de betalactamases de espectro estendido (ESBLS)
o Beta-lactamase tipo OXA
e invitro de 1.839 isolados clinicos ( Antimicrob Agents Chemother 2020;64: €01433-20 ):
o Trimetoprima-sulfametoxazol 95,4
Levofloxacina 78,0
Minociclina 99,5
Ceftazidima 20.9 (ndo recomendado como monoterapia)
Omadaciclina, Eravaciclina e Cefiderocol ativos in vitro, mas dados clinicos limitados
ou inexistentes
e A terapia é quase sempre em resposta a uma cultura positiva e é guiada por resultados de
suscetibilidade in vitro.

O O O

O O O O

Classificacao
e Dacilos gram-negativos

Regimes primarios
e A terapia combinada é recomendada para o tratamento de infeccfes moderadamente graves
Oou graves.
e Para infeccdes leves e infec¢Bes polimicrobianas em que o papel de S. maltophilia como
patdgeno ndo € claro:
o TMP-SMX 8-12 mg/kg/dia IV/vo com base no componente TMP dividido a cada 8h
ou cada 12h é o regime preferido
Regimes alternativos
e Para infec¢cdes moderadamente graves ou graves:
o Terapia combinada com dois dos seguintes agentes:
= TMP-SMX: 8-12 mg/kg/d IV/vo dividido a cada 8h ou cada 12h,
= Levofloxacina: 750 mg IV/vo a cada 24h,
= Minociclina: 200 mg IV/vo a cada 12h,
= Tigeciclina: 200 mg IV uma vez, depois 100 mg IV a cada 2h,
= ou Cefiderocol 2 g IV a cada 8h infundido durante 3 horas (Clin Infecf Dis 2022;
74:2089)
= Ceftazidima-avibactam 2,5 g IV durante 3h g8h + Aztreonam 2 g IV durante
2h g8h
e Para infeccOes leves e infecgdes polimicrobianas em que o papel de S. maltophilia ndo é
claro: monoterapia com TMP-SMX, Levofloxacina , Minociclina , Tigeciclina ou Cefiderocol
Stewardship
e Dependendo da gravidade da doenca e com controle de fonte mais suscetibilidade in vitro e
resposta clinica a terapia combinada, pode-se considerar o descalonamento para TMP-SMX
IV oral ou Minociclina.

Comentarios
e A orientacdo da IDSA ( Clin Infecf Dis 2022; 74:2089 ) é usar a terapia combinada em um
esforgo para prevenir o surgimento de resisténcia a terapia, que € comum, com 0s agentes
listados acima.
e Cefiderocol: aprovado pela FDA para ITU complicada devido a bactérias sensiveis ao
cefiderocol e com opc¢oes de tratamento alternativas limitadas ou inexistentes.
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o Em um estudo randomizado aberto de cefiderocol versus melhor terapia disponivel
(BAT) em pacientes com sepse, pneumonia, bacteremia ou com ITU, a mortalidade
em 28 dias foi de 24,8% para pacientes com cefiderocol vs 18,4% para pacientes BAT
(ndo estatisticamente significativo).

o Cefiderocol ativo in vitro e em modelo de pneumonia animal contra cepas suscetiveis
a TMP/SMX e resistentes a TMP/SMX ( Antimicrob Agents Chemother 2021; 65:
e01436-20)

o Cefiderocol mais eficaz do que TMP/SMX na pneumonia experimental por
Stenotrophomonas em coelhos neutropénicos ( Antimicrob Agents Chemother 2022
May 17;66(5):€0006522 )

A maioria das cepas é suscetivel a polimixinas (Polimixina B, Colistina) in vitro, mas
raramente sdo usadas devido a toxicidade.

o Polimixina B: mais facil de dosar que a colistina. Nao use para ITUs devido a baixas
concentragcfes na urina.

o Colistina: reserva para ITUs

Tigeciclina: A FDA cita maior risco de morte entre 0s pacientes que receberam tigeciclina em
comparagdo com outros antibacterianos e recomenda 0 uso apenas em situacdes em que a
terapia alternativa ndo é adequada.
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