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    SIGLAS UTILIZADAS:




    DRC: Doença renal crônica.




    DST: Doenças sexualmente transmissíveis.




    EV: Endovenoso.




    ESBL: β-Lactamase de Espectro Estendido




    GISA: S. aureus com resistência intermediária a glicopeptídeo.




    ITU: Infecção do trato urinário.




    IVAS: Infecção de via aérea superior.




    IM: Intramuscular.




    KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase,




    LRA: Lesão renal aguda.




    MSSA: S. aureus meticilinossensível ou oxassensível (OXA-S).




    MRSA: S. aureus meticilinorresistente ou Oxacillina-resistente (OXA-R)




    MIC: Concentração inibitória mínima.




    PNM: Pneumonia.




    PABA: Ácido paraminobenzoico.




    RN: Recém-nascido.




    RIPE: É um acróstico dado ao esquema utilizado no tratamento inicial da tuberculose. Cada letra representa um antimicrobiano (R: Rifampicina; I: Isoniazida; P:pirazinamida; E: Etambutol).




    SNC: Sistema nervoso central.




    TB: Tuberculose.




    TGI: Trato gastrointestinal.




    VO: Via oral.




    VRE: Enterococos vancomicina resistentes.




    VISA: S. aureus vancomicina com resistência intermediária.




    Gram+: Gram-positivos.




    Gram-: Gram-negativos.




    ClCr: Clearance de creatinina.




    CAPD: Dialise peritoneal ambulatorial contínua.




    CRRT: Terapia de reposição renal contínua.




    Multi-R: Multirresistentes.


  




  

    PREFÁCIO




    Este livro não possui como objetivo ser um guia avançado sobre antimicrobianos ou microbiologia. Seu objetivo é situar alunos que cursam o internato de medicina sobre alguns dos usos dos antibióticos mostrando aspectos de microbiologia e do tratamento empírico.




    Vale lembrar que iniciamos o tratamento de uma enfermidade empiricamente a partir de estudos epidemiológicos sobre o agente etiológico mais comum. Devemos solicitar a cultura e seu antibiograma para poder escolher o antibiótico mais adequado para cada paciente.




    Aos internos, uma excelente leitura.


  




  

    1 UMA VISÃO GERAL DA MICROBIOLOGIA




    1.1 ESTRUTURA BACTERIANA E MÉTODO DE GRAM
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    Figura 1 – Estrutura Bacteriana.




    FONTE: SALVATIERRA, Clabijo M. Microbiologia.Editora Saraiva, 2014. E-book. ISBN 9788536530550. (Acesso em: 11 fev. 2023)




    Devemos conhecer os componentes da parede celular bacteriana. Essa estrutura é composta por peptideoglicano (também chamado de mureína). O peptideoglicano é formado por esqueleto de polissacarídeos e cadeias peptídicas laterais. Em bactérias gram-positivas temos a membrana plasmática recoberta por espessa camada de peptideoglicano. Já as bactérias gram-negativas possuem membrana plasmática, uma fina camada de peptideoglicano, lipoproteínas, membrana externa e lipolissacarídeos. Como ilustra a figura abaixo.
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    Figura 02 - Diferenças entre Gram-negativos e Gram-positivos




    FONTE: GOLAN, David E. Princípios de Farmacologia - A Base Fisiopatológica da Farmacologia, 3ª edição. Grupo GEN, 2014. E-book. ISBN 978-85-277-2600-9. (Acessado em fevereiro/2023)




    O método de Gram diferencia as bactérias de acordo com a estrutura de sua parede celular, ou seja: GRAM POSITIVAS: retém o corante cristal violeta no citoplasma durante o tratamento com etano-acetona. E as GRAM NEGATIVAS: não retém o corante.




    1.2 BACTÉRIAS IMPORTANTES NA PRÁTICA CLÍNICA:




    Staphylococcus aureus (S.aureus) é um gram-positivo, encontrado na pele e na cavidade nasal. Pode ser o agente de infecções simples (celulites) até infecções graves (PNM, meningite e endocardite). São coagulase positivos.




    • Staphylococcus aureus resistente à meticilina, é referido pela sigla MRSA (do inglês Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) ou ORSA (do inglês Oxacillin-resistant Staphylococcus aureus).




    Em alguns hospitais ultrapassam de 50% dos isolamentos estafilocócicos. Frequentemente, os MRSA Adquiridos em Hospital (HAMRSA) se mostram resistentes a vários outros antimicrobianos.




    Os glicopeptídeos (vancomicina e teicoplanina), a linezolida e a tigeciclina são a opção terapêutica nesses casos.




    Atenção para os VRSA ou GRSA (Staphylococcus aureus vancomicina ou glicopeptídeo resistentes).




    

      

        

      



      

        

          	

            Vale lembrar que o teste mais importante na identificação dos Staphylococcus é a Prova da Coagulase, que os divide em duas categorias:




            • Staphylococcus: coagulase negativa (SCN);




            • Staphylococcus aureus: coagulase positivos




            A Prova da Catalase, por sua vez, tem como objetivo determinar a presença da enzima catalase que decompõe H2O2 (Peróxido de Hidrogênio) em H2O (Água) e O2 (Oxigênio) e, desta forma, distinguir os grupos estafilococos e estreptococos.




            A habilidade de coagular o plasma continua sendo o critério mais aceito e utilizado para identificar estafilococos patogênicos associados com infecções agudas, em geral, S. aureus em humanos.


          

        


      

    




    Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) é um gram-negativo aeróbio. Possuem resistência natural a diversos antibióticos. É importante patógeno na etiologia hospitalar (nosocomial) associada à endocardite, meningite, sepse, infecções pulmonares, otite (natação), infecção urinária nosocomial




    Clostridium difficile (C.difficile) é um bacilo anaeróbio gram-positivo presente na micobiota intestinal humana. As cefalosporinas (particularmente de terceira geração), penicilinas, clindamicina e fluoroquinolonas apresentam maior risco de interferir na microbiota intestinal, favorecendo a proliferação do Clostridrium; pode levar ao quadro de colite pseudomembranosa. O Clostridium difficile foi alterado sua taxonomia para Clostridioides difficile.




    Bacterioides fragilis (B.fragilis) é um anaeróbio gram-negativo, encapsulado e presente na flora intestinal humana, de baixa virulência. Está associado à formação de abscessos abdominais durante condições invasivas.




    Helicobacter pylori (H. pylori) é um gram-negativo que pode colonizar a mucosa do estômago. Pode estar presente em úlceras, gastrite e câncer gástrico. Esta bactéria coloniza o meio ácido devido a sua capacidade de secretar urease, que transforma o ácido em amônia, assim eleva-se o pH e favorece sua colonização. É constatada sua presença através do teste da urease ou através de biópsia na endoscopia digestiva alta.




    Listeria monocytogenes (L. monocytogenes) é um bacilo gram-positivo, anaeróbio facultativo, capaz de causar meningites, particularmente em extremos de idade e imunocomprometidos.




    Neisseria meningitidis (meningococo): bactéria gram-negativa importante na etiologia da meningite bacteriana e meningococcemia.




    Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae ou Pneumococo) é um gram-positivo, importante agente de PNM, meningite e IVAS.




    O quadro abaixo apresenta alguns conceitos importantes a serem aplicados na discussão sobre os antibióticos:




    

      

        

      



      

        

          	

            ✓ Pele (gram-positivos): estafilococos e estreptococos.




            ✓ Bactérias da cavidade oral de cachorro e gato (gram-negativos): Pasteurella multocida.




            ✓ TGI: anaeróbios (gram-negativos) e enterococos (gram-positivos).




            ✓ Bactérias atípicas (gram-negativos): são desprovidas de parede celular e podem causar pneumonia atípica: Legionella sp., Chamydiasp. , Mycoplasma sp.




            ✓ Enterobactérias (gram-negativos): fazem parte da flora intestinal humana. Neste grupo temos bactérias que sempre são capazes de causar doença (Shigella, Salmonella, Yersinia, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) e outras que são oportunistas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus, Serratia, Enterobacter, Morganella, Providencia).




            ✓ Bactérias do grupo HACEK (gram-negativos): possuem crescimento lento e são causadoras de endocardite: Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella. (Grupo HABCEK ; B – Bartonella sp.)


          

        


      

    




    

      

        



        

      



      

        

          	

            BOX – RESUMO


          

        




        

          	

            Possível agente etiológico


          



          	

            Infecção


          

        




        

          	

            BACTÉRIAS ATÍPICAS:




            - Legionella, Chamydia, Mycoplasma


          



          	

            Pneumonia atípica


          

        




        

          	

            HACEK




            - Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella.


          



          	

            Endocardite infeciosa


          

        




        

          	

            Streptococcus pneumoniae (Pneumococo)


          



          	

            PNM, meningite e IVAS


          

        




        

          	

            Listeria monocytogenes


          



          	

            Meningite em extremos de idade


          

        




        

          	

            Bacterioides fragilis (B.fragilis)


          



          	

            Abscessos intra-abdominais


          

        




        

          	

            Clostridium difficile


          



          	

            Colite pseudomembranosa


          

        


      

    


  




  

    2 OS ANTIMICROBIANOS, AÇÕES, MECANISMOS E ALGUNS CONCEITOS INICIAIS




    2.1 BACTERICIDA X BACTERIOSTÁTICO:




    • Bactericidas: Provocam lise ou ruptura da bactéria




    • Bacteriostáticos: Inibem sua multiplicação.




    Tabela 1 - Relação entre os antibióticos e sua ação: Bactericidas ou Bacteriostáticos




    

      

        



        

      



      

        

          	

            BACTERICIDAS


          



          	

            BACTERIOSTÁTICOS


          

        




        

          	

            β-LACTÂMICOS




            GLICOPEPTIDEO




            AMINOGLICOSIDEO




            POLIMIXINA




            QUINOLONA


          



          	

            MACROLIDEOS (depende da dose)




            OXAZOLIDINODIONAS




            LINCOSAMINAS




            CLORANFENICOL


          

        


      

    




    2.2 MECANISMOS DE AÇÃO DOS ANTIBIÓTICOS
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    Figura 3 – Mecanismo de Ação




     FONTE: GOLAN, David E. Princípios de Farmacologia - A Base Fisiopatológica da Farmacologia, 3ª edição. Grupo GEN, 2014. E-book. ISBN 978-85-277-2600-9. (Acessado em fevereiro/2023)




    A INIBIDORES DE SÍNTESE DE PAREDE: SÃO OS FÁRMACOS DAS CLASSES DOS Β-LACTÂMICOS E OS GLICOPEPTÍDEOS




    
A.2 Β-LACTÂMICOS





    Os β-lactâmicos são representados abaixo pelas: penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e monobactâmicos. Este grupo interfere com a síntese do peptideoglicano (integrante da parede celular bacteriana). Ação bactericida. Possui em comum o anel β-lactâmico em sua estrutura química. Dessa forma, muitas reações adversas podem ser semelhantes para estas classes, por exemplo, a reação de hipersensibilidade.




    

      

        

      



      

        

          	

            BOX – RESISTÊNCIA BACTERIANA




            Um mecanismo de resistência bacteriana a este grupo de antibióticos é a produção de uma enzima, β-lactamase, que tem como função destruir o anel em comum desta classe. Dessa forma, é possível associar fármacos inibidores de β-lactamase como forma de lidar com esta resistência bacteriana. Por exemplo:
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