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Atualizagéo em antibidticos em cirurgia geral

Up to date in the use of antibiotics in general surgery

o NTRODUCAO

A introducdo dos antibidticos na
pratica clinica, iniciada ha cerca de 60
anos, representou um marco importan-
te no desenvolvimento da cirurgia. O
melhor controle e prevencdo das com-
plicagBes infecciosas, em conjuncéo
com a evolucdo da anestesia e com o
grande avanco tecnolégico observado
nas Ultimas décadas, garantiram uma
pratica cirdrgica segura e a realizacéo
de procedimentos mais complexos, em
pacientes mais graves e idosos. Ape-
sar desse melhor controle, entretanto,
as infec¢Bes pds-operatorias continuam
sendo as complicagcBes mais comuns
no paciente cirdrgico. A atualizagdo no
uso de antibioticos é, portanto, funda-
mental, ndo s6 em funcdo da emergén-
cia cada vez mais frequiente de germes
resistentes, mas também devido a ne-
cessidade de reciclagem de conheci-
mentos no que se refere ao uso racio-
nal dessas drogas. Mais importante que
o conhecimento de antibidticos de Ul-
tima geracdo, a observagdo dos crité-
rios para uso adequado de antimicro-
bianos, seja na prevenc&o, seja no tra-
tamento de infec¢des instaladas, € fun-
damental para o sucesso na adminis-
tracdo dessas drogas. E entre as falhas
mais comumente observadas, esta a
duracdo inadequada, em geral por tem-
po mais prolongado que o necessario.
A sensacdo de que 0 uso mais prolon-
gado de antibidticos aumenta a sua efi-
cacia, €, na maioria das vezes, falsa e
fundamentada em mitos, em inseguran-
ca e em falta de conhecimento dos prin-
cipios basicos da infec¢ao e da respos-
ta inflamatoria.

Neste artigo procuraremos enfati-
zar 0s pontos mais importantes de
como utilizar essas drogas para profi-
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laxia e tratamento, de modo a obter a
maxima eficacia e menores efeitos ad-
VErsos.

@ EVISAO DE CONCEITOS

Uma das causas mais comuns de
uso inadequado de antibi6ticos € a fa-
lha em distinguir infeccdo de contami-
nacdo e de inflamacéo. Infeccdo pres-
supde invasdo de um tecido normal-
mente estéril por um microorganismo,
que leva a resposta inflamatéria local,
ou, em alguns casos, a resposta imu-
noldgica manifestada pela formagéo de
anticorpos. J& a contaminacdo é carac-
terizada pela presenca de microorga-
nismo em tecido normalmente estéril,
porém sem resposta inflamatdria local.
E certo que todo processo infeccioso
se inicia a partir de uma contamina-
¢do, mas nesta fase, ainda sem reacao
inflamatoria, alguns aspectos devem
ser considerados. Inicialmente, deve-
se lembrar que a quantidade de bacté-
rias necessaria para produzir infeccéo
é da ordem de 10° por ml de liquido
bioldgico ou mm3de tecido. Apesar de
sabermos que na presenca de fatores
de risco, locais ou sistémicos, concen-
tracbes menores podem causar infec-
¢do, manobras cirdrgicas simples,
como a irrigacdo com solucdo salina
do tecido contaminado, sdo capazes de
reduzir enormemente a quantidade de
germes e diminuir a possibilidade de
infeccdo. Nesses casos, 0 UsO apenas
profilatico de antibiotico, administra-
do somente durante o procedimento
cirlirgico, é capaz de reduzir ainda mais
o risco de infeccéo e é uma das formas
mais indicadas de sua utilizacdo. Tam-
bém € importante lembrar que todo
procedimento cirurgico é acompanha-

GUILHERME PINTO BRAVO NETO -
Prof. Adjunto do Departamento de Cirurgia
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Ex-Presidente da
Comissao Permanente de Controle de Infec-
cdes do Colégio Brasileiro de Cirurgides e
da Comisséo de Controle de Infec¢bes Hos-
pitalares do Hospital Universitario Clemen-
tino Fraga Filho, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro.

< Endereco para correspondéncia:
Guilherme Pinto Bravo Neto

Rua Voluntarios da Pétria, 190/sala 1023
22270-000 Botafogo, RJ, Brasil

Fone (21) 2537-2167

do de algum grau de contaminacéo da
ferida operatoria, 0 que nem sempre
significa que haja indicacdo para uso
de antibioticos. Esses variados graus
de contaminacdo deram origem a clas-
sificacdo das feridas segundo o poten-
cial de contaminagdo em limpas, po-
tencialmente contaminadas, contami-
nadas e infectadas.

J4 a inflamacdo é uma resposta do
organismo a um dano tecidual que pode
ser infeccioso ou ndo. Essa resposta
inflamatoria pode ser localizada, ape-
nas no local da lesdo, ou sistémica, pela
liberacdo de mediadores como as cito-
cinas. A infeccdo que se acompanha de
sinais e sintomas de inflamacéo sisté-
mica caracteriza um quadro de sepse.
No entanto, nem toda inflamacéo sis-
témica ocorre por sepse, e 0 melhor
exemplo dessa condicdo para o cirur-
gido geral é a pancreatite aguda, que
se manifesta como uma inflamagcéo gra-
ve porém sem infecgdo nos seus esta-
gios iniciais. Por outro lado, sabe-se
que as manifestacdes da inflamacéo
sistémica podem persistir mesmo apés
a erradicacdo dos agentes infecciosos,
por um efeito residual mediado por ci-
tocinas. Dessa forma, parametros como
febre e leucocitose podem representar
apenas inflamag&o residual e ndo de-
vem ser mais utilizados como indica-
dores para manutengdo de antibiotico-
terapia, j& que inflamagdo ndo é trata-
vel por antibidticos. Existem ainda for-
tes evidéncias de que o peritonio se tor-
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na estéril rapidamente apds o inicio da
antibioticoterapia, considerando-se,
evidentemente, que a causa da infec-
cdo foi tratada cirurgicamente de for-
ma eficaz e o nimero de bactérias foi
reduzido através de irrigacdo profusa
da cavidade peritoneal. Nesses casos
admite-se uma antibioticoterapia de curta
duracdo, ou mesmo apenas profilaxia,
para a maioria dos processos infeccio-
sos da cavidade peritoneal tratados de
forma adequada através de cirurgia.

Estudos que reforcam essa teoria
sdo testes in vitro, que demonstram que
um inéculo bacteriano da ordem de 10°
a 107 microorganismos por ml precisa
ser exposto a uma Concentracdo Ini-
bitéria Minima (CIM) ou Concentra-
cdo Bactericida Minima (CBM) de
antibidticos ativos contra esses mi-
croorganismos, por apenas 16 a 24 ho-
ras, para inibir seu crescimento ou cau-
sar a morte de 99,9% das bactérias,
respectivamente. A remogdo cirirgica
da maior parte das bactérias, através
da eliminacéo do foco e da lavagem
da cavidade, é capaz de reduzir o in6-
culo bacteriano inicial as condi¢Ges dos
testes in vitro, permitindo assim uma
antibioticoterapia de curta duragdo. A
administracdo de antibiéticos em do-
ses elevadas, acima de sua CIM e
CBM, garantem altas doses teciduais
e podem ser suspensos precocemente,
uma vez que as bactérias foram rapi-
damente eliminadas.

Outras condi¢Bes que merecem
consideragdes sdo a gangrena e 0s abs-
cessos. A gangrena resulta de isquemia
e, portanto, deve ser tratada por res-
seccado e ndo por antibidticos. Da mes-
ma forma, os abscessos devem ser tra-
tados por drenagem, e ndo por antibio-
ticos. Convém também lembrar que a
maioria das infecgdes intra-abdominais
sdo removiveis ou controladas cirurgi-
camente, ao contrario de pneumonias
e erisipelas, cuja base do tratamento é
a antibioticoterapia prolongada. A re-
mocao do foco infeccioso e a lavagem
da cavidade peritoneal podem-se
acompanhar de antibioticoterapia por
periodos que variam de uma dose a cin-
co dias, na dependéncia dos achados
intra-operatorios.

@ NTIBIOTICOPROFILAXIA
EM CIRURGIA

O uso de antibioticos para prevenir
infeccdo do sitio cirdrgico (ferida ope-
ratéria e cavidade operada) tem sua
indicacdo baseada no risco de infec-
¢do ou em sua gravidade. A avaliacdo
da possibilidade de infec¢do deve con-
siderar os fatores de risco, entre 0s
quais se sobressaem o potencial de
contaminagdo da ferida operatoria, as
condicdes clinicas do paciente e a du-
racdo do procedimento. Dessa forma,
feridas contaminadas e infectadas, pa-
cientes ASA 1II, IV ou V e cirurgias
com duracéo longa incorrem em risco
mais elevado. A associacao desses fa-
tores eleva ainda mais esse risco. Com
relacdo a gravidade da infeccéo, cha-
ma-se a atencdo para situagcdes em que
0 risco pode ser baixo, mas a gravida-
de de um eventual processo infeccio-
S0 € muito alta, como em algumas ci-
rurgias com uso de préteses, por exem-
plo, em que a infeccdo implica muitas
vezes a retirada da protese, e em al-
guns casos até amputacfes, como no
caso de prdteses vasculares.

E fundamental também ter em
mente que o uso profilatico de anti-
bidticos ndo tem indicagdo na pre-
vengdo de outras infecgdes pos-ope-
ratdrias, como infeccdes urinarias e
respiratorias, que tém fatores de ris-
co proprios e ndo sao influenciadas
pelos antibioticos.

Uma vez indicada a profilaxia,
deve-se fazer a escolha do antibiético
a ser utilizado. Essa escolha deve-se
basear na microbiota do 6rgdo mani-
pulado durante a cirurgia, em estudo
microbiolégico dos germes mais comu-
mente isolados nessas infeccdes, € na
possibilidade, em casos selecionados,
de um risco adicional de infec¢do por
germes resistentes, como MRSA.
Deve-se considerar ainda estudos bem
conduzidos da literatura, que, no en-
tanto, devem ser analisados criticamen-
te, pois muitos sdo financiados pela
industria farmacéutica e orientam para
0 uso de novas drogas, que, apesar de
eficazes, sdo mais caras e nem sempre
melhores.
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Em cirurgia geral, as drogas mais
utilizadas na profilaxia sdo as cefalos-
porinas de 12 geracdo, como a cefalo-
tina e a cefazolina, que tem sua princi-
pal indicacdo nas cirurgias limpas com
fatores de risco, como as herniorrafias
com utilizacdo de telas, nas cirurgias
das vias biliares e do figado, do est6-
mago e duodeno. Nas cirurgias esofa-
gianas, a droga de escolha é amoxici-
lina/clavulanato, assim como nas cirur-
gias do ileo, célon e reto. Nas cirur-
gias esofagianas, uma alternativa é a
associagdo de gentamicina e clindami-
cina, e nas de cdlon e reto, gentamici-
na e metronidazol ou ampicilina/sul-
bactan ou cefoxitina. Esta Gltima, en-
tretanto, deve ser evitada pela possibi-
lidade de indug&o de resisténcia.

Uma vez estabelecidas a indicacao
e a droga, a profilaxia deve ser inicia-
da imediatamente antes da inciséo ci-
rlrgica, por via venosa, para garantir
niveis teciduais elevados durante o ato
operatdrio, momento em que ocorre a
contaminacdo da ferida. Classicamen-
te tem sido preconizado o inicio da pro-
filaxia na inducdo anestésica.

A presenca de antibiéticos em ni-
veis elevados durante todo o procedi-
mento é fundamental para o bom éxito
da profilaxia, o que implica, ndo sé a
administracdo da droga imediatamen-
te antes da cirurgia, mas também na
elevacdo de sua dose inicial, que deve
ser maior, em func¢do do peso do pa-
ciente. Doses subseqentes, ja em con-
centracOes habituais, devem seguir o
intervalo correspondente a duas vezes
a meia-vida da droga e devem ser ad-
ministradas somente durante o ato ope-
ratorio. Drogas com meia-vida mais
longa tem preferéncia, pois aumentam
o0 intervalo de administracdo, e com
isso podem, em muitos casos, ser ad-
ministradas como dose Unica. Assim,
por exemplo, a cefazolina, que tem
meia-vida de duas horas, devera ser
repetida apenas quatro horas depois,
quando a maioria dos procedimentos
cirtrgicos ja se completou. Tem prefe-
réncia sobre a cefalotina que tem meia-
vida de apenas 50 minutos. A dose ini-
cial é de 2g em média, e as subsequien-
tes de 1g (Tabela 1).
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Tabela 1 — Doses iniciais e subseqiientes dos antibiéticos mais utilizados para pro-

filaxia em cirurgia geral

Antibiotico Dose inicial Doses adicionais
(inducao anestésica) (durante a cirurgia)

Cefalotina 29 1gde 2/2h
Cefazolina 29 lgde 4/4 h
Amoxicilina/ clavulanato 1,59 1gde 3/3 h
Clindamicina 600 a 900 mg -

Gentamicina 1,5mg/kg -

Metronidazol 1g -

Cefoxitina 29 lgde 2/2h
Ciprofloxacino 400mg -

Vancomicina 1g ou 15mg/kg -

A antibioticoprofilaxia no trauma
segue 0S mesmos principios gerais do
uso profilatico de antibi6ticos, porém
com duas variagdes. A primeira se re-
laciona ao inicio da profilaxia, que
deve ser feita no momento da indica-
¢do da cirurgia, ja que, em muitos ca-
S0S, por essa ocasido, a contaminagédo
da cavidade ja tera ocorrido. Diminui-
se, assim, o intervalo de tempo entre a
contaminacao e o inicio da profilaxia,
e aumenta-se a eficacia da prevencéo.
Outra variagdo se relaciona ao inter-
valo entre as doses. Muitos desses pa-
cientes sdo operados em vigéncia de
choque e de necessidade de grandes
infusdes de liquidos, o que contribui
para a reducgdo da concentragdo do an-
tibiotico nos tecidos. Nesses casos re-
comenda-se que a segunda dose seja
administrada uma hora depois, com do-
ses subsequentes seguindo esses pa-
drdes, caso permaneca a instabilidade
hemodinamica.

Também no trauma, o antibiético
s6 deve ser administrado enquanto du-
rar o procedimento cirdrgico. Diversos
trabalhos clinicos demonstraram que o
uso prolongado de antibiotico nao di-
minui as taxas de infec¢do no trauma,
quando comparados com o0 uso de an-
tibiéticos apenas durante a cirurgia.

Q NTIBIOTICOTERAPIA NAS
INFECCOES INTRA-
PERITONEAIS

O primeiro critério para o uso tera-

péutico de antibidticos é o diagnostico
inequivoco de infeccdo. Em segundo
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lugar, deve-se pesquisar a origem des-
sa infeccdo de modo a se escolher a
droga mais indicada para o caso. E cla-
ro que em algumas circunstancias, o
paciente pode estar tdo grave que é
mais prudente iniciar o antibidtico e
depois confirmar a infeccdo e seu lo-
cal de origem. Casos assim, entretan-
to, s@o menos freqiientes. Em geral ha
tempo suficiente para um diagnastico
de infeccdo e de presuncdo de sua ori-
gem, porém com inicio freqlientemen-
te empirico do antibidtico. Mas, mes-
mo nessas situacdes, € muito impor-
tante ter em mente que essa escolha
empirica, quando adequada, associa-se
a alta possibilidade de éxito, enquanto
uma escolha inadequada, com troca de
drogas a posteriori, freqiientemente
esta associada ao insucesso do trata-
mento, mesmo quando o ajuste de dro-
gas foi correto. Dessa forma, é funda-
mental que se tenha o conhecimento
dos principais agentes causadores de
sepse abdominal e do espectro de sen-
sibilidade dessas bactérias aos antibio-
ticos, particularmente na instituicdo
onde se encontra o paciente. Dai a im-
portancia de um banco de dados bac-
teriolégicos capaz de informar, perio-
dicamente, 0s principais microorganis-
mos isolados em culturas e seu anti-
biograma.

E importante também lembrar que
a maioria das infeccOes intra-abdomi-
nais sdo causadas por bactérias do tubo
digestivo e sdo, portanto, polimicrobia-
nas, com predominio de Gram-negati-
VOs entéricos e Bacteroides fragilis, um
anaerobio com alta prevaléncia nessas
infeccBes e naturalmente resistente as

penicilinas. Digna de nota, também, é
a possibilidade da presenca de Gram-
positivos, como Staphylococcus aureus
e Enterococcus faecalis, que devem ser
cobertos pelo esquema terapéutico em
algumas situacOes especiais, como na
pancreatite aguda com necrose infec-
tada, no caso do primeiro, e nas infec-
¢Oes das vias biliares, no caso do se-
gundo, assim como em pacientes mui-
to graves, nos quais é prudente uma
cobertura antibidtica mais ampla, en-
quanto se aguardam os resultados de
cultura e antibiograma para a realiza-
cdo de ajustes que se fizerem necessa-
rios. E nas infeccdes graves, em pa-
cientes que ja vinham fazendo uso de
antibidticos, considerar sempre a pos-
sibilidade da presenca de germes re-
sistentes e fungos.

Quanto a duragdo da terapéutica, a
tendéncia atual é a de reduzi-la, tendo
como parametros os achados intra-ope-
ratorios e as condices clinicas do pa-
ciente. Quando analisamos as princi-
pais causas de prolongamento no uso
de antibioticos, verificamos que as
mais frequentes sdo a falha em se iden-
tificar e eliminar o foco da infeccdo, a
dificuldade em distinguir infeccdo de
contaminacdo e de inflamagdo, a falha
em estratificar a gravidade da infeccéo,
a falta de compreenséo de que absces-
so deve ser tratado por drenagem e ndo
antibidticos e as gangrenas isquémicas
por resseccdo e ndo por antibioticos.
Muito comum, ainda, é também a ati-
tude dogmatica por parte do cirurgido,
em alguns casos, e a inseguranga com
relacdo a uma possivel falha do trata-
mento, em outros. Por outro lado, os
principais motivos que levam a propor
uma reducdo da duracdo da terapéuti-
ca sdo: 1) Nunca foi demonstrado que
a administracéo prolongada de antibio-
ticos tem mais vantagens que 0 uso por
tempo curto. 2) Além de seus efeitos
adversos, proprios de cada antibidtico,
algumas drogas podem interferir nos
mecanismos de defesa normais e alte-
ram substancialmente a microbiota in-
testinal normal, com selecéo de germes
resistentes, facilitacdo da translocacéo
bacteriana e da absor¢do de endotoxi-
nas e ruptura da resisténcia a coloni-
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zacdo. 3) A maior parte das infeccBes
intra-abdominais tem uma queda subs-
tancial do inéculo bacteriano ali pre-
sente ap6s a remocgdo do foco de in-
feccdo e a lavagem abundante da cavi-
dade, o0 que permite uma rapida elimi-
nacao do restante do inéculo com pou-
cas doses de antibidticos. Dessa for-
ma, as propostas para uso de antibiti-

Quadro 1 — Contaminagdo

cos por curto periodo podem ser apre-
ciadas nos Quadros 1 a 5, que suge-
rem a duracgdo do tratamento em fun-
cdo dos achados intra-operat6rios para
as infeccdes mais freqlientes na prati-
ca clinica.

Finalmente, deve-se enfatizar que
a pratica de se manter a antibioticote-
rapia enquanto houver febre e leuco-

e Remocéo do foco
e Lavagem da cavidade
¢ Antibiotico: dose Unica

Contaminacao peritoneal (Glcera perfurada/perfuragéo intestinal
com menos de 12h; apendicite aguda catarral; colecistite aguda inicial)

Quadro 2 — Infeccao ressecavel

gangrena intestinal sem perfuragéo)

e Remocéo do foco
e Lavagem da cavidade
¢ Antibiotico: 24 horas

Infecgdo ressecéavel (apendicite/colecistite gangrenosa; isquemia/

Quadro 3 — Infeccdo complexa com paciente bem

e Remocéo do foco
e Drenagem de abscessos
e Antibittico: 3 a 5 dias

Infeccdo complexa / paciente bem (apendicite supurada;
diverticulite perfurada com peritonite localizada)

Quadro 4 — Infeccdo complexa com paciente grave

Infecgdo complexa / paciente grave

e Remocéo incompleta do foco
e Drenagem de abscessos

FEBRE
+ —
LEUCOCITOSE

(necrose pancredtica infectada; sepse pos-operatoria grave)

e Antibidtico: cursos mais prolongados / reavaliagdes mais precoces
e SIRS PROLONGADA SEM INFEC(;/:\O

e FOCO RESIDUAL

Quadro 5 — Duracgao recomendada de antibioticoterapia

Diagnostico Média Variacédo
Apendicite aguda néo perfurada dose Unica Oaldia

Apendicite aguda perfurada 3 dias 1 ab5dias
Ulcera perfurada<12 horas dose Unica 0 a 2 dias
Ulcera perfurada>12 horas 4 dias 3 a6 dias
Perfuragdo de cdlon<12 horas dose Unica Oaldia

Perfuracao de c6lon>12 horas 3,5 dias 2 a 6 dias
Diverticulite: peritonite local. 4.5 dias 1 a 6 dias
Diverticulite: peritonite difusa 5 dias 5 a7 dias
Isquemia intestinal 1 dia 0 a 6 dias
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citose, deve ser abandonada. Febre e
leucocitose persistente apds um curso
curto de antibidticos podem represen-
tar apenas manutencéo da resposta in-
flamatoria sem infeccdo, ou persistén-
cia de um foco infeccioso. Com o pa-
ciente evoluindo bem clinicamente, a
primeira hipotese é a mais provavel e
é autolimitada. Na segunda hipotese,
0 paciente necessita de investigacdo do
foco residual e ndo de antibioticos, 0s
quais podem mascarar 0 processo in-
feccioso e retardar sua resolucéo, usual-
mente realizada através de drenagem de
um abscesso residual. Conclui-se, assim,
que um quadro de inflamagdo persisten-
te ndo é motivo para continuar, trocar,
ou reiniciar antibioticos, e sim para in-
vestigacdo de infeccdo residual intra-ab-
dominal ou em outro sitio organico.
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