Modulo 4 - Curso de Antimicrobianos para Residentes em Pediatria

Dr. Itiri Almeida - Pediatra Infectologista
Hospital Regional de Taguatinga (HRT)
Dezembro 2025
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DADOS ALARMANTES (Brasn receinte)

i MRSA: 30-40% dos'S: aureus hospitalares

i ESBL em E. coli/Klebsiella: 20-30% em hospitais
lai KPC: Prevaléncia crescente em UTIs

lai VRE: Emergente em unidades de alto risco
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RESPONSABILIDADE

Uso inadequado — Mais resisténcia = Menos opg¢des

MENSAGEM: 0s antibiéticos desta aula

sd0 a ULTIMA LINHA. Usem com sabedon%
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@ Bebé de 2 meses em
UTI neonatal (Prematuro
30 semanas)

J Desenvolve sepse
“® niciado

;@

empiricamente

% Hemocultura apés

# Em uso de cateter venoso
central (PICC) hd 15 dias

B Antibiograma:

48h: Staphylococcus RESISTENTE a

epidermidis

oxacilina 6)@,
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QUE
(OM 0 Rf'SUI.TﬂDO
DO ANTIBIOGRAMA?

A) Manter oxamlma
-6 contammaqao

g
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B) Trocar para
VANCOMICINA

J

C) Trocar para

g CEFTRIAXONA
A
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D) Adicionar
rifampicina a oxacilina
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HISTORICO: Descoberta em 1956, “neddudcitada’ nos anod 1980 com a ealdemia de MRSA
MECANISMO ESPECTRO

Inibe sintese da parede celular &5 S aureus (MSSA e MRSA)
(liga ao D-Ala-D-Ala do (¥ S. coagulase-negativos
peptidoglicano) (¥ Streptococcus spp.
MECANISMO (v Enterococcus faecalis (maioria)
Inibe sintese da parede celular & C{ostr{dlmdes e §V0)

(liga ao D-Ala-D-Ala do (V' Listeria, Corynebacterium
peptidoglicano) ¥ Gram-negativos (nao penetra

o . membrana externa)
el s dcdulENTA > VRE (resisténcia crescente)

MENSAGEM: @ Primeira escolha para infecgdes graves por MRSA




p‘ DOSE PADRAO:

FARMACODINAMICA: Parametro alvo AUC/CIM 400- 600 -

(O MONITORIZACAO:

: QUANDO COLETAR:

60 mg/kg/dia dividido em 4 doses (6/6h)
Maximo: 4g/dia

Y

<

Método tradlcwnal (ainda usado):
* Nivel vale (trough): coletar antes da 4 ou 5% dose

e Alvo: 15-20 ug/mL para infec¢ées graves
Método moderno (preferivel):

e AUC calculada (2 niveis + software)

e Alvo: AUC 400-600 mg-h/L

Situacao Momento
Inicio Antes da 42-52 dose
Estavel A cada 3-5 dias
IR ou instabilidade Mais frequente




ASU@@]W@M@ do Homem V@W[ﬂ]]@ﬂﬂﬂ@

0 QUE E Rea(;ao pseudoalérgica por Ilberac;a
NAO ¢ alergia verdadeira (ndo mediada por
Xz o)

MAN|FESTA(;0ES Enter‘rjla em face, pescoco e tronco ("ﬂushl
* Prurido
* Hipotensao (casos graves)
* Pode haver angioedema

—— 2D
f CAUSA: Infusdo muito RAPIDA de vancomicina

X2z
4 Infundir lentamente: minimo 1 hora para cada 5!
PREVENCAO £4 Velocidade maxima: 10 mg/min . .
(=20 )
1. Parar a infusdo
SE OCORRER: 2. Administrar anti-histaminico (difenidram
3. Aguardar resolugéo (15-30 min)
4. Reiniciar em veloc|dade mals lenta

DIPORTANTE: 70 contramdlca usolfuturo de vancomicina




< A\VANCOMICINA £ RIM: CUIDADOL -

INFORMACAO:

& Nefrotoxicidade é o efeito adverso mais importante

#il Incidéncia: 5-15% em uso prolongado
e O RO S ———

FATORES DE RISCO:

* Niveis séricos >20 pg/mL

* Uso prolongado (>7 dias) 4

e Associagao com AMINOGLICOSIDEOS

. Associafdo com PIPERACILINA-TAZOBACTAM A
e Doses altas

 Pacientes criticos, instaveis

ASSOCIACAO DE RISCO:

A\ Vancomicina + Piperacilina-Tazobactam = maior risco de IRA
Essa combinagdo é muito comum... e muito perigosa para o rim
=<

MONITORIZACAO:
[+ Creatinina a cada 2-3 dias
(¥ Ajustar dose conforme clearance
(v Dosar nivel sérico




CONCEITO:

Glicopeptideo como a vancomicina, mas com meia-vida 70-100h
-t —————

VANTAGENS:
v Dose tnica diaria (apos dose de ataque)
W Via IM disponivel
v/ Menor nefrotoxicidade que vancomicina
¥ Menor risco de sindrome do homem vermelho

s

DOSE DE ATAQUE (essencial!): 10 mg/kg a cada 12h por 3 doses
———— 5N ———————————— z
DOSE DE MANUTENGCAO: e Infec¢oes moderadas: 6-10 mg/kg/dla 24/24h
» Infeccoes graves: 10-12 mg/kg/dia 24/24h
——————— O SERN ——————————
MONITORIZACAO: e Nivel vale (ap6s dose de ataque)
e Alvo: >10 pg/mL (>20 para endocardite/osteomielite)
ESPECTRO: Similar a vancomicina

Ativo contra VanB (nao contra VanA)

_d a ¥ PR T i $ A




Finalmente
ol encontramos
) umiguall 4

ESPECTRO: <
@ Enterobactérias (incluindo ESBL e AmpC)\
Pseudomonas aeruginosa (maioria)
¥ Acinetobacter (muitas cepas)
MSSA, Streptococcus
¥ Anaerdbios (incluindo B. fragilis)
¥ Listeria (menos ativo que ampicilina);

>~ MRSA
< E. faecium
X Stenotrophomonas

¥ ‘ N\ Produtores de carbapenemases 5
MECANISMO: . (KPC, NDM, OXA-48) 7/
Inibe sintese da parede celular (PBPs);

// \\
s / \
Bactericida, tempo-dependente w

)\ ——> POR QUE MEROPENEM E NAO IMIPENEM? <2——

Meropenem: menor potencial convulsivante, mais estavel
77
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MANUAL DE OPERA(}OES CLINICAS - PRECISAQ TATICA

( @/’ INDICAGOES

‘ =
| 5/ © INFECGOES POR ESBL/AMRC: Quando it A
| confirma ESBL - meropenem € primeira escolha

==

[

nm

‘ Gnoses = & 5

%
g | oose | nerai

60 mg/kg/dia i
% Infecgdes gerais (AX36)* 8/gh ¥

e 120 mg/kg/dia o

v Infecgt")es graves | 60-120 mg/kg/dia | 8/8h ¥

| )?D

—

T

% @ SEPSE GRAVE / CHOQUE SEPTICO: Quando
precisa de espectro maximo rapidamente

.

GEON @ MENINGITE HOSPITALAR / POR GRAM-NEGATIVOS:
] V  Excelente penetracao no LCR, baixo risco de convulsao

@ NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO RISCO:
Alternativa a cefepima ou pipe-tazo | lé I @ Infusio PROLONGADA (3-4h)

5 otimiza T>CIM em infecg0es graves
£ 13 @ INFECGOES INTRA-ABDOMINAIS GRAVES
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6 PROIBIDO NUNCA:a

”Meropenem + Acido Valproico

MECANISMO: I IIIIA

} Inibe a enzima que converte o ‘
QQ metabolito de volta a valproato; « ‘

Niveis subterapguticos em 24-48h

CONSEQUENCIA: S

Y Perda do controle de crises convulsivas; 2 =~
Pode precipitar status epilepticus

CONDUTA:

7 © ek Se necessario meropenem:
= \NTERAQAO CRITICA: Meropenem = %trocarantlconvulswgnte v %

REDUZ niveis de valproato em atg 909 / / (levetiracetam, fenitoina)
@ Se |mposswel trocar: monitorar niveis
diariamente + cobertura adicional 'E?;

0UTROS CARBAPENEMICOS ( \|
Imipenem e Ertapenem causam a mesma interagdo ==
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Capsula
Q é melhor!

CLASSE: Oxazolidinona - mecanismo de acao linico

,\\\ﬂvﬁ-

)

Inibe sintese proteica
(sitio tnico na subunidade 50S);

Bacteriostatico (pode ser
bactericida contra Streptococcus)

&

s @ Excelente no LCR - opgo

P para meningite por MRSA

GRANDE DIFERENCIAL:
Sﬁ? iodisponibilidade oral =100%

il

Pode iniciar IV e passar para
V0 com mesma eficacia;

Pode iniciar direto VO em
infecgdes menos graves

PENETRACAO:

Boa no osso -_l’ltil
em osteomielite

3

o
J

MRSA (incluindo VISA)
VRE (E. faecium e E. faecalis)
S. pneumoniae (incluindo resistentes)

4 Nocardia
& M. tuberculosis multiresistente

3¢ Gram-negativos

Boa no pulmao - opgao
para pneumonia
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Linezolida: Doses e Cuidados

DOSES:
Idade | Dose | Intervalo
| <12anos | 30 mg/kg/dia (max 1200mg) | 8/8h | ]
| >12anos | 600 mg | 12/12h | ;
Via: IV ou VO (mesma dose!) |

Pooos, INDICACOES PRATICAS:
1 ‘Lga“,.»—f 7sJ] * Pneumonia por MRSA * Transi¢ao IV=>VO em osteomielite

» Infecgdes de pele por MRSA (alternativa) . Menmglte por MRSA (boa penetragao)

.
|
MIELOSSUPRESSAO (uso >2 semanas): NEUROPATIA (uso prolongado >28 dlas) |
X
2 semanas ponto critico * Neuropatia periférica A |
» Neuropatia 6ptica =

- Pode ser IRREVERSIVEL

« Trombocitopenia (10-15%) (@8 { -S,
e Anemia =
* Neutropenia

> Hemograma SEMANAL
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« Despolariza membrana celular

— morte répida; & RE ok S
* BACTERICIDA, '
concentragdo-dependente : YA 7 e : & S. coagulase-ne

o,

5 ¢ Gram-negativos

DETALHE FARMACOLOGICO:
Concentracao-dependente — dose tinica didria;
Dose ALTA (10-12 mg/kg) preferivel em infecgdes graves
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REGRA ABSOLUTA: Daptomicina é INATIVADA pelo surfactante pulmonar

MECANISMO:

%, Osurfactante se liga a daptomicina
P, e neutraliza sua agao

( Mesmo com niveis séricos adequados,
"l nao funciona no pulmao

CONSEQUENCIA: |
Se usar daptomicina para pneumonla — FALHA TERAPEUTICA
Pode haver PIORA clinica

" PARA PNEUMONIA POR MRSA, USAR: 11 [ NAO USAR:

+ Vancomicina < .
+ Linezolida >C Daptomicina
\/ Ceftarolma




D DAPTOMICINA; Monitorizagiio §
[~ aUIA DE OPERACAC PRECISA PARA USO CLINICO |
'  ooses | o4

MONITORIZACKO /\
Indicagéo Dose Intervalo . .
& Infecqies de pele | 6-Tmglkg | 24/24h CPK (creatinoquinase):

% Bacteremia/Sepse | 10-12 mg/k 24/24h
| ﬁ Endocardite direita [ 10-12 mg/ 24/24h & » Risco de miopatia/rabdomiolise
‘ 8-12 mglkg | 24/24h ﬂ &R Suspender se GPK >10x LSN

: stort o Sintomas musculares
Maximo: ~1000 mg/dose M‘l i

DOSES ALTAS .
» Para bacteremia e endocardite, doses ALTAS

(10-12 mg/ke

EJCONDUTA

« Evitar associagdo com estatinas s
% - Perguntar sobre mialgia, fraqueza &\
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MRSA . (diferencial\!)
MSSA

Streptococcus
H. influenzae, Moraxella
Enterobactérias sensiveis

“.-‘I}i,q LS SR s
CE D,

@Sex

" CONCEITO: Unica cefalos&rina com atividade contra MRSA.

Chamada de "52 geragao” por alguns autores.

e

" MECANISMO: Afinidade pela PBP2a (a PBP alterada
. do MRSA). Bactericida, tempo-dependente.

S. pneumoniae (incluindo resistentes a penicilina)

" NICHO: Pneumonia comuhitéria grave }:om suspeita de MRSA.
Bacteremia por MRSA (alternativa).

ESPECTRO

Pseudomonas
ESBL/ AmpC
Anaerébios

Enterococcus |




EFTAZIDIMA-AVIBACTAM: 0 Anti-KP

CONCEITO: Ceftazidima + novo inibidor de beta-lactamase. Avibactam inibe ESBLs, AmpC e KPC (classe A)

DIFERENCIAL ~ \¢ .\ S A

"= (stlll invulnerable)
'* ATIVO contra Enterobactérias -
produtoras de KPC. Primeira
opcao para infeccoes por
KPC confirmado

ZSIMPORTANTE

Avibactam NAO inibe metalo-beta-lactamases.

</~ Seacarbapenemase for NDM ou VIM — ndo funciona A\

ESPECTRO
« Enterobactérias ESBL
« Enterobactérias AmpC
« Enterobactérias KPC 1.7

«’ Pseudomonas aeruginosa
(incluindo multiresistentes)

¥ Metalo-beta-lactamases
(NDM, VIM, IMP)

¥ OXA-48 (atividade variavel)
% MRSA
¥ Anaerdbios
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’ CENARIO: -» \
Adolescente com pneumonia ol v

necrosante grave.
(ultura de escarro;: MRSA.

Q
\ g }d
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B) LINEZOLIDA Cealosporna 5.

ESPACO PARAPAUSA.. X //<
0 SUSPENSE AUMENTA! %> LRI 4O

A RESPOSTA PODE SURPREENDER...




F

, | Gram-neg | Pseud
Varidvel | ¥ @
VanB oX® | ¢X©
Meropenem ) ¢ M3 &°
3 Linezolida & 2° | oX® | oX®
W[ Daptomlcma y 2 | oX® | ¢X®@
4 Limitado | @3X®
@G° &°
= Excelente jj% %T MENSAGEM:
=Bom Nenhum antibiético cobre TUDO.
X N&o cobre Escolha baseada no patégeno.




™ Mateus, 9 anos.
Ys LLA.
< Em quimioterapia.
) Neutréfilos 180/mm? (Grave!).
4 Febre 39°C.
|1 Sem foco.
) PA 85/50, FC 140 bpm (CHOQUE!).




) # MEROPENEM
60 mg/kg/dia 8/8h

ﬁ + considerar
__| VANCOMICINA se:

4 ' » Mucosite grave
oty » Infeccao de cateter suspeita
s ° e Instabilidade hemodinamica

* Colonizagdo conhecida por MRSA

) N el

OPCAO 2:

& CEFEPIMA
150 mg/kg/dia 8/8h

+ mesmas indicacoes
para vancomicina

OPCAO 3:
/ \ & PIPERACILINA-
TAZOBACTAM
400 mg/kg/dia 6/6h
+ mesmas indicacdes
para vancomicina

PARA MATEUS (com choque):

“Meropenem + Vancomicina” =
Instabilidade hemodinamica = adicionar vanco empirico

)‘_




v ¥ CARIMBO DE RESOLUGCAO A\

v Resofug‘io Caso 1: Sepse por CoNS,

- N\ j CASO |/l
FECHADO! \&8=—= ‘
/ RESP(DSTA CORRETA: igdor ||
(B) Trgtar para VANCOMICIN ;fj 9 |
N R I\
" ) - CONDUTA COMPLETA:
JUSTIFIC AT|VA‘ : ‘ Agdo Antibi6tico | Vancomicina 60 mg/kg/dia 6/6h
y Monitorizagao Nivel vale ap6s 4® dose
»» < CoNS em paciente com cateter = provavel » Cateter Avaliar remogdo do PICC  _—==
1 &; infec¢ao verdadeira (ndo contaminagao) Duracio 10-14 dias ap6s negativagio
»» « Resistente a oxacilina = resistente a

de hemoculturas ~ 7 o |
TODOS os beta-lactamicos QUANDO REMOVER CATETER: f/~ ewdé@
) o Vancomicina é primeira escolha para » Bacteremia persistente (>72h) 7
CoNS oxacilina-resistente » Infecgao complicada (endocardite, trombose)
q N » Instabilidade clinica

\ /

|




| @5 PEROLAS Fil

#1 VANCOMICINA = MRSA+MONITORIZA§AO 2 MEROPENEM = ESBL/AmpC 4

* Dosar nivel sérico, ajustar dose, vigiar rim & ® g * Nao cobre MRSA\l' Evitar com valproato 3% O§
e |nfundir Ientamente para evitar “homem vermelho” & @ ‘

84 DAPTOMICINA = PNEUMONIA
*3 LlNEZOI-lDA MRSA +VRE + VlA ORAI-% Inativada pelo surfactante - NUNCA para pulma?; ‘
* 100% biodisponivel VO B e Doses altas (10-12 mg/kg) para bacteremia

* Mielossupressao se >2 semanas - hemograma semanalI -®

.' *5 CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM = KPC ¥

Funciona para KPC, NAO funciona para NDM Y X




