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SELECAO E USO DE ANTIBIOTICOS EM
INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

Julio Cezar Uili COELHO, Giorgio Alfredo Pedroso BARETTA e Luciano OKAWA

RESUMO - Racional - Infecgdes intra-abdominais sdo comuns e apresentam elevada morbidade e mortalidade e os agentes infecciosos responsaveis

por tais afecgdes sdo geralmente os da flora gastrointestinal, em especial a E. coli e Bacteroides fragilis. Objetivo - Apresentar uma revisao

da seleg@o e uso de antibidticos em infecgdes intra-abdominais. Conclusées - O uso adequado de antibidticos ¢ fundamental para o controle

mais rapido da infeccdo e reduzir a possibilidade de falha no tratamento. A terapia antimicrobiana ¢ iniciada na suspeita de infecgao intra-

abdominal e os agentes antibiodticos selecionados sdo utilizados de acordo com os germes mais provaveis de serem encontrados no local da

infec¢@o. Além disso, eficacia, custo, seguranga e comodidade posologica sdo considerados para uma selegdo mais apropriada. Diferentes

esquemas sdo utilizados em infecgdes intra-abdominais comunitarias e hospitalares devido a flora mais resistente destas tltimas.
DESCRITORES — Abdome. Infeccdo. Infecgao hospitalar. Agentes bacterianos.

INTRODUGCAO

A cavidade peritonial ¢ um espago fechado e estéril,
revestido em toda a sua extensao por células mesoteliais.
Além das visceras, a cavidade contém cerca de 50 mL
de liquido seroso.

Essa cavidade ¢é altamente eficaz contra infecgido
através de trés mecanismos: 1) macrofagos residentes na
cavidade, que sdo capazes de fagocitar e destruir grande
numero de agentes infecciosos; 2) absor¢ao de liquidos
e particulas, incluindo agentes infecciosos, através de
linfaticos localizados na superficie peritonial do diafragma.
Os agentes infecciosos sdo transportados para o ducto
toracico e a corrente sangiiinea, aonde sdo eliminados
pelos mecanismos de defesa sist€émica do organismo; 3)
bloqueio e isolamento de um processo infeccioso pelo
epiplon e as visceras adjacentes.

A invasdo e proliferagio de agentes infecciosos na
cavidade abdominal provocam processo inflamatorio intenso.
As infecg0es intra-abdominais difusas sao denominadas de
peritonite, enquanto que as que foram isoladas e limitadas
pelo organismo dentro de um érgdo intra-abdominal ou na
cavidade peritonial sio chamados de abscesso. Infecgdo intra-
abdominal complicada é definida como a infec¢do que se
estende além da viscera oca de origem para a cavidade peritonial
e ¢ associada a formacao de abscesso ou peritonite®”.

As infecgOes intra-abdominais sdo comuns € sdo
associadas a elevada morbidade e mortalidade, especialmente
em certos grupos como idosos e imunodeprimidos. O uso
apropriado de antibidticos ¢ fundamental para reduzir
essas complicagdes.

O objetivo do presente estudo foi apresentar revisao da
selegdo e uso de antibioticos em infecgdes intra-abdominais.

A peritonite primaria, que € relacionada a disseminago
de bactérias por via hematogénica ou diretamente para a
cavidade abdominal, na auséncia de perfuragdo de uma
viscera oca, ndo sera discutida.

Agentes infecciosos

Os agentes infecciosos associados as infecgdes intra-
abdominais sdo os da flora do trato gastrointestinal.
Perfuragdo do trato gastrointestinal e extravasamento da
sua flora para a cavidade abdominal causam peritonite
secundaria e ou formagdo de abscesso. O numero € as
espécies de agentes infecciosos aumentam ao longo do
trato gastrointestinal de 10? a 10 bactérias por mL no
estdmago para 10'! a 10'? no intestino grosso. Na presenga
de obstrucdo intestinal, de tumores e corpo estranho, o
numero de bactérias aumenta expressivamente.

A flora do trato gastrointestinal consiste de bactérias
anaerobias facultativas e obrigatorias, bactérias aerobicas
gram-negativas e bactérias aerdbicas gram-positivas®.
Infecgdes hospitalares sdo causadas por flora mais resistente,
que incluem Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp.,
Proteus sp., Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
enterococos ¢ Candida sp. Abscessos secundarios a
pancreatite aguda ou infecgdo de pseudocistos pancreaticos
também sao causados pela flora do trato gastrointestinal,
que alcangam o pancreas, possivelmente, por translocagao
bacteriana através da parede intestinal.

Materiais para cultura

Hemoculturas ndo sdo recomendadas para pacientes com
infec¢des comunitarias por ndo fornecerem informagoes
relevantes (categoria A e grau 1 de recomendagao do Quadro 1).
Espécimes coletados do sitio de infec¢do abdominal devem
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ser representativos e ndo ha beneficios em se coletar multiplas
amostras. Tanto culturas para aerdbios quanto anaerdbios podem
ser realizadas utilizando apenas um Unico espécime de volume
suficiente (minimo de 0,5 mL de liquido ou tecido) e transportadas
ao laboratorio em sistema de transporte para anaerdbios. O uso de
swabs deve ser evitado.

A realizagdo do gram nos materiais coletados de infecgdes
comunitarias também ndo tem valor (categoria B e grau 2 de
recomendagdo do Quadro 1). Por outro lado, em infecgdes
nosocomiais ou pos-operatorias, a realizagdo do gram pode ser
importante para determinar a terapia especifica para os germes
gram-positivos meticilino-resistentes®. Susceptibilidade
local ao S. aureus e Enterococcus pode justificar a adicdo de
vancomicina ao esquema terapéutico até que os resultados das
culturas estejam disponiveis.

QUADRO 1. Sistema de graduagdo para o grau de recomendagio dos
“guidelines” clinicos da Sociedade Americana de Doenga Infecciosa - Servigo
de Satide Publica dos Estados Unidos

Categoria, Grau Definigio
Categoria de Recomendagio
A Evidéncia boa recomendando o uso

Evidéncia moderada recomendando o uso
Evidéncia ruim recomendando o uso

Evidéncia moderada ndo recomendando o uso

m g 0w

Evidéncia boa ndo recomendando o uso

Grau da Evidéncia

1 Evidéncia de 21 estudo adequadamente controlado e
aleatério

2 Evidéncia de =1 estudo clinico bem elaborado, nio
aleatério; de estudos coortes ou analiticos de casos
controlados (preferencialmente de > 1 centro); de séries
com cronologias multiplas; ou de resultados dramdticos
de experimentos ndo controlados

3 Evidéncia de opinides de autoridades respeitadas,
baseadas na experiéncia clinica, estudos descritivos, ou
descri¢des de comités de autoridades

De: KISH MA™?

Obijetivos do uso de antibioticos

A maioria das infecgdes intra-abdominais, como apendicite
aguda, ulcera péptica perfurada, abscesso pancreatico, necessita
de intervencdo cirurgica ou de drenagem percutinea para
resolucdo do processo infeccioso. O uso de antibidticos,
entretanto, ¢ fundamental para reduzir a possibilidade de falha
no tratamento através da diminui¢ao na incidéncia de infecg¢do
intra-abdominal persistente ou recurrente. Também reduz a
incidéncia de septicemia, endocardite bacteriana e infecgdo
de ferida operatoria.

Os objetivos da antibioticoterapia sdo a eliminagdo do
microorganismo, redugdo da chance de recidiva e diminuicao
do tempo de resolugdo dos sinais e sintomas infecciosos. Os
antimicrobianos devem ser administrados apos o inicio da
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ressuscitagdo volémica com a finalidade de restabelecer a perfusao
visceral para que haja melhor distribui¢do da droga®3?,

Em algumas situagdes, como diverticulite aguda ndo
complicada, somente o uso de antibidticos, sem utilizagao de
procedimento invasivo, pode ser suficiente para a resolucdo do
processo inflamatdrio.

Inicio do uso de antibiéticos

Os antibioticos sdo geralmente iniciados quando se suspeita
de diagnéstico de infecgdo intra-abdominal, mesmo antes de se
confirmar o diagndstico®?. Os antibidticos selecionados devem
ser baseados nos agentes infecciosos mais provaveis de serem
encontrados no local de infecgdo (bactérias anaerobicas e bactérias
entéricas gram-negativas) e se necessario, modificados apos a
obtengdo do resultado da cultura e antibiograma.

Selecao de antibiéticos

No arsenal de medidas para reducdo das taxas de infecgdo
cirargica, a utilizagao apropriada do antibiotico exerce papel de
destaque. Os antibioticos sdo prescritos com finalidade profilatica
ou curativa de um processo infeccioso!?.

A selegdo do esquema de antibidticos deve ser basecada:
a) no agente infeccioso mais provavel, b) na eficicia, c) na
seguranca (toxicidade e efeitos colaterais, inducao de resisténcia),
d) no custo e, e) na comodidade posologica (Quadro 2)@%.

QUADRO 2. Agentes recomendados para o tratamento de infec¢des intra-
abdominais comunitérias complicadas

Infecgdes leves a Infecges graves

moderadas

Tipo de terapia

Monoterapia

Ampicilina/sulbactam; Piperacilina/tazobactam

ticarcilina/dcido clavuldnico

Beta-lactdmico/associagdo
com inibidor de beta-
lactamase

Carbapenémicos Ertapenem Imipenem/cilastatina;

meropenem
Combinagdo de agentes

Cefazolina ou cefuroxima (cefotaxima, ceftriaxona,
mais metronidazol

Base de cefalosporina
ceftizoxima, ceftazidima,
cefepime) mais metronidazol

Ciprofloxacina mais
metronidazol

Ciprofloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina
ou gatifloxacina, cada
combinagdo com
metronidazol

Base de fluoroquinolona

Aztreonam mais
metronidazol

Base de monobactimicos

Quanto ao espectro, deve ser escolhido um antibidtico que seja
eficaz contra a flora a ser encontrada e que ndo confronte com a
sensibilidade bacteriologica do hospital em questdo. A microflora
do sitio cirtirgico ¢ variavel de hospital para hospital. Hospitais
de alta complexidade e com maior nimero de doentes graves,
tendem a apresentar perfil microbioldgico mais agressivo e
resistente!?. Muitas vezes ha necessidade de se associar drogas e,
sua farmacocinética ¢ importante para que nao sejam utilizados
antimicrobianos antagénicos, mas sim sinérgicos. A principal
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condicdo que favorece a resisténcia bacteriana € o risco de
alterac¢do da flora microbiana. Deve-se conhecer a farmacocinética
da droga para a sua utilizagdo correta. A concentragdo inibitoria
minima, meia-vida, metabolizacdo, via de excregdo e dose inicial
devem ser levadas em consideragdo?.

Existem varios esquemas de eficicia comprovada no tratamento
das infecgoes intra-abdominais. O Comité de Agentes Terapéuticos da
Sociedade de Infecgdo Cirtrgica realizou extensa revisao de artigos
publicados sobre o uso de antimicrobianos®?, que foi utilizada pela
Sociedade de Infecgdo Cirtirgica para desenvolver os “guidelines”
de terapia antimicrobiana para infecgdes intra-abdominais . Essas
normas ndo consideram abscessos intra-parenquimatosos hepaticos
e esplénicos, infecgdes oriundas do trato genitourindrio ou infecgdes
do retroperitonio, com excegao do pancreas. Excluem-se também
infecgdes em pacientes com idade inferior a 18 anos e peritonite
primaria ®. Para ratificar recomendagdes destes “guidelines”,
utiliza-se um sistema de graduagdo da SADI (Sociedade Americana
de Doengas Infecciosas) (Quadro 1)1,

Infecgbes intra-abdominais cirdrgicas comunitarias
Os agentes infecciosos mais provaveis sdo a E. coli e Bacteroides
fragilis. Os esquemas antibioticos mais recomendados sdo:

a — gentamicina ou ceftriaxona ou fluoroquinolona associado
a metronidazol ou clindamicina. A gentamicina ¢ melhor
em custo, porém pior em toxicidade (nefrotoxicidade e
ototoxicidade). A ceftriaxona apresenta baixo custo e
toxicidade, comodidade posoldgica, porém, com chance
maior de induzir resisténcia. As quinolonas apresentam
baixa toxicidade, vantagem nas infecgdes pélvicas (DST),
porém, sdo as mais caras. O metronidazol ¢ melhor que a
clindamicina em eficacia, toxicidade e custo.

b —ampicilina/sulbactam ou amoxicilina/clavulanato ou
amoxicilina/sulbactam: vantagem de cobrirem enterococos.

¢ —cefoxitina: bom para profilaxia e terapia de curta duragao.
Induz resisténcia mais freqiientemente que os demais.

d — ertapenem: novo carbapenémico como imipenem e meropenem,
porém, com comodidade posologica de 1 vez ao dia. Apresenta
amplo espectro de agdo antibacteriana para cocos gram- positivos
(CGP), bacilos gram-negativos (BGN) e anaerdbios. Nao ¢é
efetivo contra enterococos, MRSA e pseudomonas.

Analisando estes varios esquemas quanto a seguranga, eficacia
e custo, os melhores antimicrobianos em infecgdes cirdrgicas
intra-abdominais comunitarias sdo:
1 —ceftriaxona 2 g ev/dia + metronidazol 500 mg ev 8/8 h:
principal vantagem ¢ o custo.
2 —ampicilina/sulbactam ou amoxicilina/clavulanato ou
amoxicilina/sulbactam: menor indugdo de resisténcia.

Infecgbes intra-abdominais cirdrgicas hospitalares

Infecgdes pds-operatdrias (nosocomiais) sdo causadas por
flora bacteriana mais resistente, como Pseudomonas aeruginosa,
espécies de Enterobacter, Proteus, Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina, Enterococcus e espécies de Candida.
Para essas infecgoes, esquemas antibacterianos mais complexos
sdo recomendados.
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Infecgdes por BGN hospitalares como Pseudomonas e
enterobactérias resistentes associados a Bacteroides fragilis
pode-se utilizar duoterapia ou monoterapia:

a — duoterapia: ceftazidima ou cefepime (grupo “CESP” — que
significa Citrobacter, Enterobacter, Serratia e Proteus/
Providencia) ou ciprofloxacino + metronidazol,

b —monoterapia: piperacilina/tazobactam ou ticarcilina/clavulanato:
cobrem enterococos ou também imipenem/cilastatina ou
meropenem ou ertapenem (ndo cobre Pseudomonas).

Os principais gram-negativos hospitalares sdo:

1 —enterobactérias produtoras de beta-lactamase cromossémico
—induziveis: grupo “CESP” sdo o Citrobacter, Enterobacter,
Serratia, Proteus, Providéncia e Morganella. Sao bactérias com
potencial de se tornar resistentes na vigéncia de tratamento
com beta-lactamico. A melhor escolha sdo as cefalosporinas
de quarta geracdo como o cefepime. Pode-se utilizar
fluoroquinolonas se o foco for urinario e carbapenémicos
se os germes forem sensiveis a esses.

2 — enterobactérias produtoras de “ESBL’ que significa beta-lactamase
de espectro ampliado): o principal germe ¢é a Klebsiella (50%).
Sdo bactérias resistentes a cefalosporinas de terceira geragdo
no antibiograma, porém, sensiveis as de segunda geragdo. Os
carbapenémicos parecem ser a melhor escolha terapéutica.

Terapia Antifungica

Candida albicans ou outros fungos sdo isolados em
aproximadamente 20% dos pacientes com perfuragdo aguda do
trato gastrointestinal. Até mesmo quando um fungo ¢ identificado,
ndo € necessaria terapia antifiingica, a menos que o paciente seja
imunodeprimido (neoplasia, transplante ou doengas inflamatorias)
ou encontre-se em pds-operatorio ou apresente infecgdo intra-
abdominal recurrente (categoria B e grau 2 de recomendagdo
do Quadro 1).

Se a C. albicans for encontrada, a escolha apropriada é o
fluconazol (categoria B e grau 2 de recomendag@o do Quadro 1).
Para as espécies resistentes a este anti-flingico, terapia com
anfotericina B, caspofungina ou voriconazol ¢ indicada (categoria
B e grau 3 de recomendagdo do Quadro 1). Os dois ultimos
agentes sdo mais empregados em pacientes com disfungdo
renal por apresentarem menor toxicidade que a anfotericina B
(categoria A e grau 1 de recomendagao do Quadro 1).

Selecao de antibiotico empirico

Infecgdes oriundas do estdmago, duodeno, via biliar e delgado
proximal podem ser causadas por germes aerobios gram-positivos
e negativos e organismos facultativos. Perfuragdes do delgado
distal podem levar a infec¢des causadas por organismos aerobios
e facultativos gram-negativos. Anaerobios, como o B. fragilis,
apresentam-se comumente em infecgdes derivadas do colon.
A Escherichia coli ¢ a bactéria gram-negativa facultativa mais
comum encontrada nas infec¢des intra-abdominais.

Nas infecgdes comunitarias intra-abdominais, o uso de
antibidticos empiricos deve ser contra gram-negativos aerobios
entéricos, bacilos facultativos e cocos gram-positivos beta-
lactamicos susceptiveis (categoria A e grau 1 de recomendagao
do Quadro 1). Cobertura contra bacilos anaerobios obrigatorios é
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necessaria nas infecgdes de delgado distal e colon e perfuracdes
gastrointestinais mais proximais com obstrugao distal (categoria
A e grau 1 de recomendagdo do Quadro 1).

Agentes utilizados para tratamento de infecgdes nosocomiais
em UTIs nio devem ser rotineiramente empregados em infec¢des
comunitarias %%, Em pacientes com infec¢des comunitarias leves
a moderadas devem ser empregados antimicrobianos de menor
espectro como ampicilina/sulbactam, cefazolina ou cefuroxima/
metronidazol, ticarcilina/clavulanato e ertapenem devido ao custo
e menor risco de toxicidade (categoria A e grau 1 de recomendagio
do Quadro 1). Aminoglicosideos nao sdo recomendados como
rotina em infec¢des comunitarias intra-abdominais (categoria A e
grau 1 de recomendagdo da Quadro 1), eles devem ser reservados
para pacientes alérgicos a beta-lactdmicos e como segunda escolha
nos esquemas de quinolonas.

Complementagdo do curso de antibidticos com formas
orais de quinolona mais metronidazol (categoria A e grau 1
de recomendagdo da Quadro 1) ou amoxicilina/clavulanato
(categoria B e grau 3 de recomendag@o da Quadro 1) € aceitavel
em pacientes que toleram dieta via oral®.

Em pacientes de alto risco (escore de APACHE alto, desnutridos,
doengas cardiovasculares, irresponsivos ao controle da infecgéo,
imunodeprimidos como transplantados, neoplasias e doengas
inflamatdrias) devem ser utilizados esquemas antibioticos de amplo
espectro como meropenem, imipenem/cilastatina, piperacilina/
tazobactan, ciprofloxacina mais metronidazol, ou cefalosporinas de
terceira ou quarta geracao associadas ao metronidazol (categoria C
e grau 3 de recomendagdo do Quadro 1) 191629 Pacientes com
permanéncia hospitalar pré-operatoria prolongada (maior que 2
dias) e uso prévio de antimicrobianos podem ser susceptiveis a
infecgdes recurrentes e requerem terapia para infecgao nosocomial
(categoria C e grau 3 de recomendagdo do Quadro 1).

A antibioticoterapia para infecgdes estabelecidas deve ser
mantida até a resolugdo dos sinais clinicos da infec¢do, incluindo
normalizagdo da temperatura e do hemograma e retorno da
atividade gastrointestinal. O risco de falha no tratamento ¢
pequeno em pacientes sem evidéncias de infecgdo no momento
da suspensdo do antimicrobiano®@®,

Pacientes com evidéncias clinicas persistentes ou recurrentes
de infecgdo intra-abdominal apds 5-7 dias de antibidtico devem ser
submetidos a analise diagnostica com tomografia computadorizada
ou ultra-sonografia e mantidos com antibioticoterapia efetiva
contra os germes inicialmente identificados (categoria C e grau
3 de recomendagdo do Quadro 1).

Em infec¢des comunitarias intra-abdominais, a flora
bacteriana encontrada € quase sempre susceptivel aos regimes
antimicrobianos recomendados empiricamente, portanto
ndo ha necessidade de se realizar cultura e antibiograma de
rotina. Por exemplo, nos casos de apendicite gangrenada ou
perfurada, varios estudos retrospectivos mostraram que nao
ha beneficios na coleta de culturas locais para a indicagdo de
regimes antimicrobianos2?. Porém, para outras infec¢des, como
as de colon, ha maior chance de falha se a antibioticoterapia
ndo for dirigida contra os germes isolados® '". Com relagdo a
bactérias anaerdbias, ha maior e crescente resisténcia para a
clindamicina, cefoxitina, piperacilina e quinolonas- V.
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Nas infecgdes apos cirurgias eletivas ou de emergéncia,
a flora encontrada é geralmente mais resistente. Os germes
encontrados sdo similares aos das infecgdes nosocomiais € 0s
anaerdbios ndo sdo encontrados com freqiiéncia. A mortalidade
e a falha na resposta terap&utica sdo maiores se ndo for iniciada
antibioticoterapia empirica contra os germes mais provaveis
(categoria C e grau 3 de recomendagdo do Quadro 1)®23.

Cobertura antimicrobiana de rotina contra Enterococcus
ndo é necessaria em infecgdes intra-abdominais comunitarias
(categoria A e grau 1 de recomendagdo do Quadro 1), porém
deve ser realizada, de acordo com os testes de susceptibilidade,
naqueles com infecgdes nosocomiais em que esta bactéria
foi identificada (categoria B e grau 3 de recomendagdo do
Quadro 1).

Esquemas de antibiéticos ndo recomendados

Alguns antibidticos ndo devem ser utilizados isoladamente
pela falta de cobertura antimicrobiana adequada®. A cefazolina e
outras cefalosporinas de primeira geragao, penicilina, ampicilina,
cloxacilina, eritromicina € vancomicina nao devem ser utilizadas
empiricamente, a menos que combinadas com outros agentes
eficazes, devido a cobertura bacteriana inadequada. Metronidazol
e clindamicina ndo devem ser utilizados isoladamente por nio
apresentarem cobertura adequada contra bactérias entéricas facultativas.
Aminoglicosideos, aztreonam, polimixinas, cefotaxima, ceftriaxona
e ceftazidima também ndo devem ser utilizados isoladamente por
ndo apresentarem atividade anaerobicida adequada.

O cloranfenicol e moxalactam devem ser evitados pela
possibilidade de complicagdes graves, como anemia aplastica
e hemorragia, respectivamente.

Duracao da antibioticoterapia

Os antibioticos devem ser utilizados nas infecgdes intra-
abdominais (peritonites e abscessos) até a normalizagdo da
temperatura e do leucograma e a melhora das manifestagoes
clinicas de infecgdo (inapeténcia, nauseas, vomitos, ileo paralitico
e febre). Se ndo houver melhora clinica ou o paciente persistir com
febre, leucocitose e ou bastonetose por mais de 5 dias, deve-se
considerar a possibilidade de abscesso ndo drenado, presenga de
infecgdo extra-abdominal ou resisténcia aos antibidticos. Outras
causas de febre, como tromboflebite e efeitos colaterais dos
antibidticos também devem ser considerados. A suspensdo da
antibioticoterapia enquanto o paciente tem febre ou leucocitose
aumenta o risco de recurréncia ou persisténcia de infecgdo
intra-abdominal®62”.

Condicoes especiais

Apendicite aguda

Nas fases mais iniciais da apendicite aguda (apendicite catarral
e apendicite supurativa, mas sem abscesso), a administragdo
de antibiodticos deve ser profilatica e deve ser iniciada no pré-
operatorio e suspensa assim que o cirurgido determinar que ndo
ocorreu gangrena do apéndice ou formagao de abscesso. Nessas
duas ultimas situagdes, os antibioticos devem ser administrados
terapeuticamente, de maneira igual a descrita anteriormente para
as outras infecgdes intra-abdominais. Em pacientes que serdo
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tratados em regime ambulatorial e ndo hospitalar, antibioticoterapia
oral contra E. coli € B. fragilis pode ser usada® 2,

Perfuracdo do trato gastrointestinal alto

A administragdo de antibioticos deve ser de até 24 horas nas
lesoes intestinais devido a trauma penetrante, fechado ou iatrogenia,
que sdo corrigidos dentro de 12 horas e com contaminacdo do
campo operatdrio por conteudo enteral (categoria A e grau 1 de
recomendagdo do Quadro 1). O emprego de antibidticos também
deve ser profilatico nas perfuracoes agudas do estomago, duodeno e
jejuno proximal na auséncia de terapia antiacida ou neoplasia maligna
(categoria B e grau 2 de recomendagdo do Quadro 1)& 9. Nas
perfuracdes com mais de 24 horas de evolugdo, deve-se utilizar
antibioticoterapia, geralmente uma combinagéo de cefalosporina
de terceira geragdo com metronidazol.

Colecistite aguda

E freqiientemente uma entidade inflamatéria e nio-infecciosa.
Se infecgdo for suspeitada, antibioticoterapia deve ser iniciada
contra Enterobacteriaceae (categoria B ¢ grau 2 de recomendagdo
do Quadro 1)@%3Y, A Escherichia coli é agente infeccioso mais
freqiiente. Cobertura contra anaerobios também esta indicada. Na
presenca de colecistite aguda ndo complicada, antibioticos de largo
espectro, geralmente uma combinagao de cefalosporina de terceira
geracao com metronidazol, devem ser iniciados no pré-operatdrio e
suspensos no pos-operatorio imediato. Na presenga de complicagdes,
como empiema, gangrena, perfuragao e fistula, os antibioticos devem
ser continuados conforme as condi¢des clinicas.

Pancreatite aguda

A incidéncia de infecgao pancreatica e de tecidos peripancreaticos
na pancreatite aguda depende da sua gravidade. E praticamente
inexistente na forma edematosa e ocorre em cerca de 50% das
pancreatites necroticas. A infecgdo geralmente se desenvolve
ap6s 2 semanas do inicio da pancreatite aguda. BERGER
et al.® relataram presenga de infecgao pancreatica em 24% dos
pacientes operados nos primeiros 7 dias e 71% dos operados na

terceira semana. Quando ocorre infecgao, a flora identificada é
quase sempre colonica, sendo a Escherichia coli a bactéria mais
comum® ', Pseudomonas, Klebsiella e Enterococcus também sio
comuns®. Presencga de fungo ocorre em até 40% dos pacientes
com infec¢ao pancreatica'?. Pungdo percutinea orientada por
tomografia ¢ um método seguro e eficaz para distinguir pancreatite
infectada de ndo-infectada. O diagndstico de infecg¢do pancreatica
ou peripancreatica requer desbridamento ou drenagem das
colegdes e, nestas circunstancias, terapia antimicrobiana deve
ser administrada e continuada até que ocorra melhora clinica
e laboratorial. A escolha inicial da droga a ser utilizada deve
ser baseada no gram e na cultura do tecido infectado ou fluido
colhido na aspiragdo percutinea ou cirurgia®.

O uso de antibidticos na prevengdo de infecg¢do pancreatica
e de tecidos peripancreaticos na pancreatite aguda permanece
controverso. Antibioticos ndo estdo indicados na forma edematosa.
Entretanto, seu uso ¢ geralmente recomendado nas formas mais
graves da pancreatite aguda para evitar complicagdes sépticas.
A conclusdo de duas meta-andlises de estudos controlados foi
de que antibioticoprofilatico reduz a mortalidade da pancreatite
aguda grave'” 1827 O esquema de antibioticoprofilatico mais
utilizado ¢ uma combinagao de cefalosporina de terceira geragdo
ou quinolona com metronidazol™>1, Se o paciente com infecgdo
diagnosticada tiver sido previamente tratado com antibiotico, a
infeccdo deve ser considerada nosocomial (categoria B e grau
3 de recomendagdo do Quadro 1).

Falha Terapéutica

Se a infec¢do abdominal persistir, a causa usual deve ser um
foco de infecgao que requeira drenagem. Falha clinica precisa ser
suspeitada quando ndo ha resolugdo da febre, leucocitose e ileo
até o terceiro ou quarto dia de pos-operatorio. Doenga persistente
ou recurrente exige investigagdo de um foco drenavel de infecgdo
no abdome, incluindo exames de imagem. Se um ou mais
microorganismos isolados ndo forem sensiveis aos antibidticos
administrados, estd indicada sua troca por agentes antimicrobianos
de maior espectro ou de acordo com culturas colhidas®.
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ABSTRACT - Background - Intra-abdominal infections are common and are associated with elevated morbidity and mortality. The microorganisms that cause

intra-abdominal infections are usually from the gastrointestinal flora, mainly E. coli and Bacteroides fragilis. Aim - To present a review of the selection and

use of antibiotics in intra-abdominal infections. Conclusions - Appropriate use of antibiotics is essential to control infection and to reduce treatment failure.

Antibiotics are initiated whenever intra-abdominal infection is suspected and the antimicrobial agents are selected based on the most common microorganisms

involved. In addition, efficacy, cost, safety, and posologic regimen are considered for an appropriated selection. Antibiotic regimen is different whether the

infection is acquired in the community or at hospital due to the more resistant flora in the latter.
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MESA(:OL®

Mesalazina

USO ADULTO

Apresentacdes e composicao:

Comprimidos: Embalagens com 30 comprimidos revestidos, contendo 400 mg de mesalazina; embalagens com
30 comprimidos revestidos contendo 800 mg de mesalazina. Cada comprimido contém lactose, amidoglicolato
de sodio, estearato de magnésio, talco, polividona, silica anidra coloidal, 4cido metacrilico copolimero tipo B,
dibutilftalato, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e polietilenoglicol 6000. Supositérios: Embalagens
com 10 supositérios contendo 250mg de mesalazina; embalagens com 10 supositérios contendo 500 mg de
mesalazina Cada supositério contém mistura de glicérides de &cidos graxos saturados.

Indicagdes: Mesacol esté indicado como antiinflamatério de agao local no tratamento de doengas inflamatérias
intestinais, na fase aguda e na prevengao ou reducéo das recidivas destas enfermidades: retocolite ulcerativa
inespecifica (RCUI) (tanto a colite como a proctite ulcerativa) e doenga de Crohn.

Contra-indicagées: Hipersensibilidade a salicilatos e aos componentes da férmula de Mesacol comprimido ou
supositorio. Insuficiéncias hepatica e renal graves, com uma taxa de filtragao glomerular menor que 20 mi/ min,
Ulcera gastrica e duodenal ativa; tendéncia elevada a sangramento.

Criangas abaixo de 2 anos.

Precaucdes e adverténcias: Assim como todos os salicilatos, a mesalazina deve ser utilizada com cautela em pacientes
com Ulceras gastricas ou duodenais e por pacientes asmaticos (em funcéo das reagoes de hipersensibilidade).
Mesacol nédo é recomendado para os pacientes com a fungao renal prejudicada e deve-se ter cautela com pacientes
cujos niveis sanglineos de uréia ou proteindria estejam aumentados. A mesalazina é rapidamente excretada
pelos rins, principalmente o seu metabdlito acido N-acetil-5-aminosalicilico. Em ratos, altas doses da mesalazina,
administradas por via IV, causaram toxicidade tubular e glomerular. Em caso de aparecimento de disfungéo renal
durante o tratamento deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Nestes casos é recomendado
monitorar a fungéo renal, especialmente no inicio do tratamento. Durante tratamento prolongado, é também
necessario monitorar regularmente a fungéo renal (creatinina sérica). O produto, a principio, néo deve ser empregado
em gestantes e lactantes, exceto quando absolutamente necessario. O risco tedrico de kernicterus relacionado
a sulfapiridina (parte da molécula da sulfassalazina) é evitado com Mesacol. Estudos pré-clinicos nao revelaram
evidéncia de efeitos teratogénicos ou de toxicidade fetal oriundos da mesalazina. A pequena experiéncia de uso
da mesalazina durante a gravidez nao mostrou efeito prejudicial ao feto; entretanto, a mesalazina deve ser usada
com cautela durante a gravidez e somente quando os beneficios para a mae forem superiores aos riscos potenciais
ao feto.Baixas concentragdes de mesalazina e de seu metabdlito N-acetilado foram detectadas no leite materno,
mas o significado clinico desta evidéncia ainda n&o foi determinado. Portanto, deve-se ter cautela na administragao
da mesalazina a lactantes.Ainda nao esta estabelecida a seguranca do produto em criangas. O produto contém
lactose e deve ser evitado por pacientes com intolerancia a esta substancia. A diminui¢ao da contagem e fungao
dos espermatozdides observada com a sulfassalazina parece nao estar associada a mesalazina.

Interagcdes medicamentosas: A acdo hipoglicemiante das sulfoniluréias pode ser intensificada, assim como a
hemorragia gastrointestinal causada por cumarinicos. A administragéo oral da mesalazina pode potencializar
a toxicidade do metotrexato. O efeito uricosurico da probenecida e sulfimpirazona pode ser diminuido, assim
como a agéo diurética da furosemida e da espironolactona. A agao tuberculostética da rifampicina também
pode ser diminuida. Em tese, a administragao concomitante de anticoagulantes orais deve ser feita com cautela.
Substancias como a lactulose, que diminuem o pH do célon, podem reduzir a liberagdo da mesalazina dos
comprimidos revestidos de Mesacol.

PLANTABEN®

Plantago ovata (ispaghula husk)

Medicamento Fitoterapico
USO ADULTO E EM CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS

icdo: PO efervescente para administracéo por via oral apos dissolugéo em agua.
Embalagens com 10 e 30 envelopes de 5 g. Cada envelope contém: Casca da semente de Plantago ovata
(Ispaghula husk) 3,500 g .
Indicagées : doencas que evoluem com alternancia de episodios de diarréia e constipacao intestinal (intestino
irritavel, diverticulose). Regulacdo da evacuagdo em pacientes portadores de anus artificial (colostomia).
Constipacéo intestinal crénica habitual ou decorrente da permanéncia no leito apds operagées cirurgicas, por
alteragdes de dieta, viagens ou tratamentos prolongados com laxantes potentes. Diarréias de origem funcional
e como adjuvante em casos de doenga de Crohn. Processos proctolégicos como hemorroidas, fissuras anais
ou abscesso anal, com redugéo da dor de defecacéo e facilitagéo da evacuagéo das fezes, por apresentarem
maior quantidade de agua. Nos casos de ingestéo insuficiente de fibras. Complemento da ingestao diaria de
fibras, como em dietas de emagrecimento. Distirbios metabélicos como hiperlipemia e diabetes, no tratamento
coadjuvante da terapéutica formal. Diminuig&o do risco de coronariopatias causadas pelas hiperlipemias.
Contra-indicagdes: obstrugéo intestinal ou hipersensibilidade ao Plantago ovata.
Precaugdes: nao administrar quando houver dor abdominal, nduseas ou vémitos. Deve-se ter a consciéncia da importancia
de hidratagéo adequada, especialmente se o medicamento foi ingerido sem prévia dissolugdo em agua.
Reacoes adversas: no inicio do tratamento e dependendo da dose podem ocorrer alguns disturbios, como
flatuléncia e sensacao de plenitude, que desaparecem em poucos dias sem necessidade de interromper a

Reacgdes adversas: As reagdes adversas ocorrem em uma pequena propor¢éo de pacientes que, previamente,
nao toleraram a sulfassalazina, tais como nauseas, diarréia, vomitos, dor abdominal, cefaléia e flutuagdes do
humor.Tém sido relatadas reagoes de hipersensibilidade, como exantema alérgico, febre, broncoespasmo,
lipus eritematoso, rashes e artralgia. Estes efeitos ocorrem independentemente da dose administrada. Pode
haver aumento dos niveis de metahemoglobina. Mesacol pode estar associado com a exacerbagao dos
sintomas da colite nos pacientes que tiveram previamente problemas com a sulfassalazina. Foram relatados
casos de pancreatite, miocardite, pericardite, nefrite intersticial, sindrome nefrética e insuficiéncia renal
com o tratamento por via oral; geralmente estes sintomas regridem com a suspenséao do tratamento. H&
raros relatos de reagdes alérgicas pulmonares, pneumonia eosinofilica, hepatite e discrasias sanguineas,
tais como leucopenia, neutropenia, trombocitopenia e anemia aplastica.

Posologia e modo de usar:

Comprimido: A dose recomendada para adultos é de 800 - 2400 mg por dia, igualmente dividida a critério médico
na dependéncia da gravidade do caso. Nos casos mais graves a posologia pode ser aumentada para 4.800 mg
ao dia. De forma geral recomenda-se as seguintes posologias para adultos em doses divididas diariamente:
Colite ulcerativa

- Indugéo da remissao: dose de 2.400 - 4.800 mg.

- Manutengéo da remissao: dose de 1.200 - 2.400 mg podendo ser aumentada para 4.800 mg.

Doenga de Crohn:

- Manutencgéo da remissao: dose de 2.400 mg

Os comprimidos nao devem ser mastigados, mas sim ingeridos inteiros, com um pouco de liquido. Ndo hé dose
recomendada para criangas.

Supositorio de 250 e 500 mg: Os supositérios sao utilizados para tratamento da proctite e da proctosigmoidite.
A dose recomendada para adultos é de 1 - 2 supositérios de 500 mg ou 2 a 4 de 250 mg, até 3 vezes ao dia,
apos a defecagdo. A dose depende da gravidade da doenga, e pode ser diminuida assim que houver melhora
dos sintomas. Na colite ulcerativa grave generalizada, afetando o reto ou retosigméide, e em casos de resposta
lenta & terapia oral, recomenda-se 1 - 2 supositérios de 500 mg, pela manha e & noite, como adjunto da terapia
oral. Nao ha dose recomendada para criangas. Com a remissao da sintomatologia clinica, preconiza-se como
dose de manutengéo, na dependéncia da resposta individual, um supositério de 250 mg ao dia em dias alternados
ou mais espagadamente.

Conduta na superdose e uso em pacientes idosos: Em vista das propriedades farmacocinéticas da
mesalazina, ndo séo esperados efeitos toxicos diretos, mesmo apds a ingestdo de grande quantidade da
substancia. Contudo, hé falta de dados clinicos sobre superdose com a mesalazina. Deve-se ter cautela,
considerando-se os possiveis eventos adversos gastrointestinais. No caso de superdose podem ocorrer os
mesmos sintomas relacionados a intoxicagao por salicilatos, tais como: acidose ou alcalose, hiperventilagao,
edema pulmonar, desidratagé@o por transpiragao excessiva e vomito, hipoglicemia, distirbios do SNC e
hipotermia. Neste caso o tratamento deve ser sintoméatico como restauragéo do equilibrio acido-basico,
hidratagao do paciente e administragdo de glicose. Na eventualidade da administragao acidental de doses
muito acima das preconizadas recomenda-se lavagem gastrica e administracéo intravenosa de eletrélitos
para promover a diurese. Nao ha antidoto especifico. Mesacol deve ser administrado com cautela em
pacientes idosos (acima de 65 anos).

PRODUTO DE USO SOB PRESCRIGAO MEDICA

AO PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Registro MS - 1.0639.0200
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administracdo. Em certos casos, dor abdominal ou diarréia.

Interagoes medicamentosas: nao se recomenda administragéo a pacientes em tratamento com digitalicos
N&o administrar junto com antidiarréicos e produtos inibidores da motilidade intestinal (difenoxilato, loperamida,
opiaceos, etc) sob risco de obstrugao intestinal.

Posologia: Adultos: 1 envelope dissolvido em &gua, 1 a 3 vezes por dia. Criangas entre 6 a 12 anos: Meio envelope
dissolvido em agua, 1 a 3 vezes por dia. Criancas acima de 12 anos: 1 envelope dissolvido em agua, 1 a 3 vezes
por dia.

para a do p : esvaziar o contelido de um envelope em um copo e
completar aproximadamente até a metade (150 ml) com &gua fria. Mexer vigorosamente, com o uso de uma
colher, até que a mistura fique uniforme e, apos finalizada a efervescéncia, tomar imediatamente. A medicagéao
devera ser ingerida durante ou apos as refeicdes. Se ingerida meia hora antes das refeigées, pode diminuir o
apetite. Durante o tratamento, recomenda-se a ingestao de 1 a 2 litros de dgua por dia. Para maiores informagoes
sobre 0 modo de usar, vide bula.

Superdose e pacientes idosos: nao foram descritos casos de intoxicagcdo por superdose em virtude de
os principios ativos dessa formulagdo nao serem absorvidos. No entanto, em caso de ingestao excessiva,
deve-se proceder a tratamento sintomatico. Nao ha restricdes ou recomendacoes especiais com relagao
ao uso do produto por pacientes idosos.
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