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Maior eficacia no tratamento das
infeccoes intra-abdominais
complicadas

Confira entrevista com a infectologista Raquel Muarrek, responsdvel pelo servico
de Infectologia dos hospitais Sdo Luiz Morumbi e Sdo Luiz Itaim

As infeccbes intra-abdominais complicadas (lIAc) sdo comuns e apresentam elevada
morbidade e mortalidade, podendo se associar a condicbes clinicas graves, como
nos casos de disfuncdes de 6rgaos, e podem requerer medidas intervencionistas,
quando comparadas as demais infeccoes.

Por isso, a implementacao da antibioticoterapia apropriada se torna o fator crucial
para melhores desfechos clinicos e reducdo dos agravos. Contudo, a disseminacdo
de patdgenos resistentes a multiplos farmacos se tornou um ponto de atencdo para
o tratamento.

Um estudo global, publicado pela revista The Lancet, revelou que em 2019, cerca de
1,27 milhdo de pessoas morreram devido a infeccdes bacterianas resistentes ao uso
de antimicrobianos. Quando analisado o 6bito associado a infeccdo intra-abdomi-
nal, os resultados representaram cerca de 210 mil mortes. Em contrapartida, quando
analisado o nexo causal indireto, o nimero de ébitos é maior, correspondendo a 800
mil casos de ébito associados a infeccdes intra-abdominais “.

Neste cendrio, a tigeciclina, antibidtico correspondente a classe das glicilciclinas,
vem se mostrando uma opc¢do segura e eficaz no tratamento das infe¢des intra-ab-
dominais complicadas (llAc) causadas por enterobactérias resistentes ao uso de
carbapenémicos. *

Para falar sobre o tema, conversamos com a infectologista Raquel Muarrek, de Sao
Paulo, responsavel pelo servico de Infectologia dos hospitais Sao Luiz Morumbi e
Séo Luiz Itaim. Nesta entrevista, a médica discorre sobre os desafios no cuidado de
pacientes graves, com infeccoes tipicamente polimicrobianas, e a opcao de trata-
mento associado a utilizacao de tigeciclina nos casos de cepas multirresistentes.
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Quais sao os principais agentes bacterianos que causam infec-
¢oes intra-abdominais complicadas (l11Ac)?

Raquel Muarrek - As etiologias mais comuns sao as bactérias gram-negativas,
sendo as principais: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia e Escherichia coli. Mas também lidamos com as gram-posi-
tivas, como o Enterococcus faecalis, mais comuns nos casos de perfuracao
intestinal. Outros agentes associados as infeccdes intra-abdominais podem ser
de etiologia fungica, principalmente a Candida albicans e a Candida tropicalis.

Existe um perfil de pacientes que evolui com quadros mais com-
plexos desta condicao?

Raquel Muarrek - Existem fatores de risco que contribuem para a somatéria
de gravidade. E claro que pacientes idosos, imunossuprimidos, submetidos a
cirurgias prévias, pacientes oncoldgicos, entre outros quadros, tém menor
resposta imune frente a um quadro infeccioso. Todos esses fatores influen-
ciam na escolha terapéutica.

Como se explica o crescente aumento da resisténcia antimicro-
biana nas infec¢des intra-abdominais?

Raquel Muarrek - O motivo da resisténcia é o uso indiscriminado de antibioti-
coterapia. O melhor antibiético é aquele que é dirigido por culturas, por isola-
mento etioldgico. E claro que nas primeiras 24h a 72h, fazemos uma aborda-
gem sindrémica terapéutica dirigida para os principais focos para, entao,
direcionar de acordo com os resultados das culturas.

O isolamento etiolégico correto permite um tratamento menos prolongado,
mas tudo dependera da resposta imune-infecciosa do paciente, em razao do
seu dano tissular, da condicao proteica, das comorbidades prévias e outros
fatores.

Quais sao as principais enterobactérias resistentes a classe dos
carbapenémicos (ERC)?

Raquel Muarrek - Existem varios niveis de resisténcia, principalmente das
enterobactérias, levando-se em conta a analise da concentracao inibitéria
minima. Quando falamos em IlAc, as principais bactérias sdo a Klebsiella pneu-
moniae (atualmente tem um grau de resisténcia maior), a Pseudomonas aeru-
ginosa (tem histérico de varios surtos epidemiologicos de resisténcia) e
outras que podem evoluir também, como a Proteus mirabilis e a E. Coli, em
seus varios niveis de resisténcia.




Qual é o padrao-ouro para tratamento das infec¢oes intra-abdo-
minais complicadas?

Raquel Muarrek - O ideal é sempre dirigir o tratamento com cultura isolada.
Porém, quando o isolamento nao for possivel, na terapéutica padrao costu-
ma-se iniciar com cefalosporina ou com carbapenémicos, associando com
outras drogas que facam cobertura sinérgica — principalmente para atuacao
em Klebsiella, E. Coli, Pseudomonas e Acinetobacter (esta ultima, embora seja
menos frequente hoje, é uma bactéria de dificil tratamento e associacoes
terapéuticas).

A antibioticoterapia inicial dependerd, também, do quadro de cada paciente,
do grau de infeccao e classificacdo de sepse, entre outros fatores: se é
abdome agudo perfurativo; abdome agudo inflamatério; se ja usou alguma
cefalosporina ou outro antibidtico prévio; se é cirdrgico ou ndo; se o paciente
jatem uma alteracao, seja por resisténcia, por tratamento ou por dano tissular
devido a cirurgias anteriores.

Quais os medicamentos disponiveis para o tratamento das infec-
¢oes intra-abdominais complicadas, com base no guideline IDSA
(Infectious Diseases Society Of America)?

Raquel Muarrek - As principais classes de medicamentos sdo as cefalospori-
nas (até a quinta geragao), os carbapenémicos (como o meropeném) e mono-
bactamicos; a glicilciclina (entre elas, a tigeciclina), a clindamicina; o metroni-
dazol; as sulfas (usadas no tratamento de bactérias gram-negativas, como a
Stenotrophomonas); entre outras.

O que é a tigeciclina, qual é o seu espectro de acao e quais as me-
lhores alternativas terapéuticas para combater as infec¢des
intra-abdominais causadas por bactérias multirresistentes?

Raquel Muarrek - A tigeciclina é a principal droga de atuacao coadjuvante ou
sinérgica para o uso de algumas outras classes de antibidticos. Nao costuma
ser usada em monoterapia. Gosto muito de usa-la com auséncia de isolamen-
to, principalmente em foco intestinal e perfurativo; ou quando se exige uma
resposta um pouco maior em penetracao tissular, nos casos em que se faz
necessaria a cobertura de uma Klebsiella ou uma outra enterobactéria com
nivel de resisténcia, como Proteus ou Serratia.




Por que a tigeciclina é tao importante para o tratamento de infec-
¢oes intra-abdominais complicadas? Quando essa droga pode
ter maior eficacia?

Raquel Muarrek - A tigeciclina, comumente, nao é terapia de primeira escolha
para bactérias resistentes isoladas. Ela promove um efeito sinérgico a alguma
droga de indicacao primadria, apresentando uma excelente resposta de asso-
ciacdo a terapéuticas para infeccées abdominais complicadas envolvendo
gram-negativos, mas também é uma opcao segura e eficaz para cobrir gram-
-positivos, como o Staphylococcus aureus.

Em infec¢des intra-abdominais complicadas, quais sao as princi-
pais associacoes da tigeciclina com outros antimicrobianos?

Raquel Muarrek - Dependendo dos agentes etioldgicos e do grau de multirre-
sisténcia, muitas vezes é preciso associar duas ou trés drogas para se obter uma
acao sinérgica mais potente. A tigeciclina costuma ser combinada com cefalos-
porina e carbapenémicos; com polimixina e carbapenémicos; e, ainda, com
aminoglicosideos, entre outras possibilidades, a depender da bactéria isolada.

Qual a importancia do tratamento mais assertivo nesses casos?

Raquel Muarrek - A terapéutica mais assertiva é isolar a bactéria de alguma
forma, pelo sangue, urina ou local da infeccdo. Mas tudo dependerd da
resposta do paciente, que pode ser muito baixa, mesmo com a terapéutica
inicial correta. Nesse caso, avaliamos se ha indicacao de troca de classe do
medicamento ou indicacdo de sinergismo de drogas para efeito terapéutico
mais adequado.

Durante o tratamento e a evolucao do paciente, o que deve ser
observado pela equipe assistencial?

Raquel Muarrek - E fundamental que o individuo apresente uma boa resposta
terapéutica e saia do quadro de sepse o mais rapido possivel. Vamos acompa-
nhando a resposta laboratorial e clinica do paciente. Quando a terapéutica é
dirigida, a possibilidade de resposta é muito melhor, mas nem sempre temos
o isolamento etioldgico. Muitas vezes, o que temos sao as principais bactérias
relacionadas aquela principal topografia.




Qual é a duracao do tratamento com a tigeciclina e os possiveis
efeitos adversos?

Raquel Muarrek - O tempo de uso dependera do tipo de patologia e resposta
do individuo, podendo se prolongar, quando necessario. VOmitos e nauseas
sdao os principais efeitos observados nos pacientes.

Poderia comentar sobre o novo ponto de corte no caso de Acine-
tobacter e o que isso influencia para CCIH e nos cuidados com o
paciente?

Raquel Muarrek - Quando ocorre uma mudanc¢a de CIM - Concentragao Inibi-
toria Minima ou MIC “Minimum Inhibitory Concentration”, no inglés, no perfil
de analise bacteriano, vocé tem mais dificuldade em definir uma terapéutica
que tenha uma acao bactericida adequada naquele momento. Entao existe
essa dificuldade, principalmente em relacdo ao Acinetobacter, que é uma
bactéria com grau alto de resisténcia, que exige associacoes e é dificil de ser
tratada - prevalente nos pacientes muito graves, que fazem dialise, com
ventilacao invasiva, entre outros fatores que impactam o tratamento. O MIC
adequado favorece uma terapéutica dirigida com acao bactericida adequa-
da, as vezes com efeito sinérgico de drogas para garantir uma resposta bacte-
ricida melhor naquele perfil que foi isolado.
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