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RESUMO

Programas de controle de antimicrobianos (PCAs) tém o objetivo de promover o uso racional de antibiéticos. O uso racional
de antimicrobianos melhora a eficacia do tratamento, reduz os custos relacionados aos medicamentos, minimiza eventos
adversos, e reduz o potencial surgimento de resisténcia bacteriana. A estrutura destes PCAs foi publicada pela Sociedade
Americana de Doencas Infecciosas. Uma combinagdo de educagéo, formularios de restrico de prescri¢do, auditoria
prospectiva em antimicrobianos, feedback ao corpo clinico, sdo formas de estabelecer um programa de sucesso. A adesao
por parte dos médicos da instituigdo é fundamental para o bom andamento do programa. Os PCAs devem atingir a todos os
médicos na instituicdo independentemente da fun¢do ou experiéncia do profissional. Para tanto, uma diretriz de uso de
antimicrobianos deve ser criada para servir de embasamento para as condutas estabelecidas e os médicos devem ter
acesso a estas diretrizes. Descreveremos, a seguir, a politica de antimicrobianos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
para o0 ano de 2010.
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ABSTRACT

Antimicrobial stewardship programs (ASPs) promote the appropriate use of antimicrobials. The appropriate use of antimicro-
bials has the potential to improve efficacy, reduce treatment-related costs, minimize drug-related adverse events, and limit
the potential for emergence of antimicrobial resistance. The structure for antimicrobial stewardship programs has been pub-
lished by the Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America. A combination
of education, formulary restriction and pre-authorization, prospective audit with intervention and feedback are forms of estab-
lishing a successful program. Gaining physicians acceptance is crucial and ASPs must apply to all physicians irrespective of
experience or function in the hospital. An evidence based antimicrobial guideline must be constructed with hospital leaders
and accessed by all physicians to help to disseminated antimicrobial policies. We describe Hospital de Clinicas de Porto
Alegre antibiotic policies for the year of 2010.
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Programas de controle de antimicrobianos
tém como objetivo primeiramente proporcionar
os melhores desfechos para o paciente em
termos de cura de infeccbes e redugdo de
mortalidade. Secundariamente estes programas
visam estabilizar a resisténcia bacteriana,
prevenir eventos adversos e reduzir os custos
com o tratamento. Em revisdo sistematica, doze
de dezesseis estudos incluidos sobre programas
diversos de controle de antimicrobianos, tiveram
resultados favoraveis com a intervencao
implementada (1).

A prescricdo de antimicrobianos nos
hospitais se baseia primeiramente na efetividade
do medicamento. Varios estudos demonstram
que uma terapia empirica agressiva de amplo
espectro e precoce, se correlaciona com
melhores desfechos (2-4). Por outro lado, o uso
desnecessario de antibiéticos de amplo espectro
aumenta a chance do surgimento de bactérias
resistentes no ambiente hospitalar (5,6). O uso

racional de antimicrobianos propde-se a
oferecer um equilibrio entre estas duas variaveis

- terapia de amplo espectro e risco de
resisténcia bacteriana.
A diretriz sobre o wuso racional de

medicamentos criado pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em 1985, recomenda que o0s
pacientes devem receber medicamentos
apropriados para suas condigdes clinicas, em
doses adequadas, por periodo suficiente e ao
menor custo para si e para a comunidade.
Varias estratégias tém sido implementadas
para garantir o uso racional de antimicrobianos:
estratégias educativas, restritivas, feedback aos
prescritores, baseadas em programas de
computadores, rodizio de antibiéticos, etc (7,8).
A melhor forma de se por em pratica estas
estratégias em uma politica de controle de
antimicrobianos ndo esta definida, mas um
programa multidisciplinar, baseado em dire-
trizes, com acompanhamento prospectivo de

1. Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

2. Servigo de Infectologia, HCPA.
3. Vice-Presidéncia Médica, HCPA.

Contato: Rodrigo Pires dos Santos. E-mail: rpsantos@hcpa.ufrgs.br (Porto Alegre, RS, Brasil).



Dos Santos RP et al

prescricbes e feedback aos médicos pres-
critores, parece ser uma opgdo efetiva. A
Sociedade Americana de Doencgas Infecciosas,
propds as diretrizes que regem os programas de
controle de antimicrobianos (9).

Conforme lei federal n° 9.431/97 e portaria
GM/MS n° 2.616, anexo 1, artigo 3.1.4, os
programas de controle de infeccdo se tornam
obrigatérios em hospitais do Brasil. O controle
de antimicrobianos no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) é realizado desde 1992.
Da lista de medicamentos selecionados do
HCPA, aproximadamente 70% dos
antimicrobianos (a excegdo de amoxicilina,
ampicilina,  benzilpenicilina, penicilina G
cristalina, benzilpenicilina potassica, oxacilina,
gentamicina, sulfadiazina, SMT+TMP, doxicilina,
acido nalidixico, eritromicina, dapsona,
nitrofurantoina e cetoconazol) necessitam
justificativa preenchida no sistema informatizado
do hospital (Aplicativo para Gestdo Hospitalar -
AGH) para que a prescri¢cao seja finalizada.

Com o auxilio do AGH, todas as
prescricdes sdo avaliadas pelos profissionais da
Comissédo de Controle de Infecgdo (CCIH) em
até 24 horas de sua realizagdo (com excegao
dos finais de semana). Atualmente, ha uma
media de 150 prescricbes-dia avaliadas pela
comissdo. A comissao é composta por 4
profissionais médicos, 4 enfermeiras e uma
farmacéutica.

Em 2006, levantamento realizado na
instituicdo, com relagcdo as prescricoes de
quinolonas e carbapenémicos, evidenciou
inadequacdes de prescrigdo em  varios
momentos da tomada de decisdo quanto ao uso
destes antimicrobianos (10). Neste estudo, de
10 de margo até 9 de abril de 2003, através de
uma auditoria prospectiva, avaliaram-se 202
novas prescricdes de ciprofloxacina e 64
prescrigoes de carbapenémicos no HCPA. Nove
por cento dos pacientes que utilizaram
ciprofloxacina nao tinham uma indicacao precisa
de uso e em 21% outra opgao poderia ter sido
iniciada. Para os carbapenémicos em 26% das
prescricbes outra opgdo poderia ter sido
escolhida. Considerando todos os passos
avaliados somente 34% das prescricbes de
ciprofloxacina e 63% das prescricdes de
carbapenémicos foram consideradas totalmente
adequadas. Outros estudos também
demonstraram inadequacgodes de prescricbes em
hospitais (11,12).

O HCPA utiliza-se de Protocolos
Assistenciais para padronizar e divulgar
condutas dentro da instituicdo. No que se refere
ao tratamento de infecgdes bacterianas, 6
protocolos estdo disponiveis: protocolo de
neutropenia febril (2003), tuberculose em
adultos (2003), pneumonias adquiridas na
comunidade (2006), pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (2007), prevengdo e

tratamento de infecgdo urinaria associada a
cateterizagdo vesical em adultos (2008), sepse
grave/choque séptico (2008). A seguir,
revisaremos a politica de antimicrobianos da
instituicdo para o ano de 2010, baseada nos
protocolos assistenciais ja existentes e nas
recomendacgdes atuais da CCIH.

POLITICA DE ANTIMICROBIANOS DO
HCPA - 2010

Os objetivos da politica de antimicrobianos
da instituicdo vém ao encontro das diretrizes de
uso racional de antimicrobianos: oferecer o
melhor tratamento com o minimo possivel de
pressdo de selecao de resisténcia bacteriana e
a custos reduzidos.

RECOMENDAGOES GERAIS

- Sempre que possivel, obter culturas
previamente ao inicio do tratamento.

- Revisar o esquema iniciado empiri-
camente, modificando o tratamento conforme os
resultados dos testes de sensibilidade (13).

- A transigdo parenteral-oral precoce €
estimulada por ser efetiva, evitar a necessidade
de acesso venoso ou de manipulagdo destes
acessos, facilitar a mobilizacdo do paciente,
reduzir custos e permitir alta mais rapida.
Azitromicina, clindamicina, metronidazol, fluco-
nazol, fluoroquinolonas, sulfa-trimetoprim apre-
sentam boa biodisponibilidade por via oral (14).

- A duragdo do tratamento deve respeitar
as diretrizes estabelecidas, por exemplo, para o
tratamento de pneumonias hospitalares a
recomendacgao € de uso por no maximo 7-8 dias
de antibiéticos (15).

- A microbiota enddégena do paciente deve
ser preservada. Antibidticos de espectro desne-
cessariamente amplo facilitam a colonizagao e
posterior infeccdo por germes multirresistentes e
fungos.

- A escolha dos antimicrobianos deve ser
baseada no perfil de sensibilidade local (16). No
HCPA é possivel consultar o perfil de sensibi-
lidade dos germes no AGH.

RECOMENDACOES ESPECIFICAS
CEFALOSPORINAS

O wuso de sucessivas geragbes de
betalactamicos tem ocasionado um aumento na

resisténcia  bacteriana  especialmente em
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii,  Klebsiella pneumoniae e o

surgimento de novas betalactamases (17). A
producdo de betalactamases € a principal
defesa de microrganismos Gram-negativos
contra 0s antibidticos betalactamicos.
Caracteristicamente, os germes produtores de
betalactamases de espectro ampliado, séao
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resistentes as cefalosporinas de terceira
geragdo, aos monobactamicos (aztreonam) e
possivelmente as cefalosporinas de quarta
geragdo. As cefalosporinas, mas principalmente
as cefalosporinas de terceira geragdo, sao
indutoras de betalactamases de espectro
ampliado (6-8).

Recomendagédo: No HCPA, as cefalosporinas
de primeira geragao (cefazolina) sao reservadas
para a profilaxia cirdrgica. As cefalosporinas de
segunda geracao (cefuroxima), estdo indicadas
no tratamento de pneumonias comunitarias e
infecgdes urinarias comunitarias e hospitalares.
Cefoxitina (cefalosporina de segunda geracéo)
também é preservada para profilaxia cirirgica
(cirurgias de colon e reto), devido ao risco
elevado de indugdo de resisténcia bacteriana.
Preservamos as cefalosporinas de terceira
geragdo, em favor de um maior uso das
cefalosporinas de quarta geracdo (cefepime).
Cefepime tem melhor espectro de acédo e
penetracdo nos tecidos semelhante as
cefalosporinas de terceira geragdo, sendo o
medicamento de escolha para tratamento
empirico de pacientes com neutropenia febril e
tratamento empirico de infecgdes hospitalares.

QUINOLONAS

As quinolonas se associam com o0
desenvolvimento de bactérias resistentes. Em
revisao sistematica as quinolonas se associaram
com maior risco de desenvolvimento de
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(RR 3,0; IC 95%, 2,5-3,5) (18). Estudo de casos
e controles identificou as quinolonas como fator
de risco para indugcéo de germes produtores de
betalactamases de espectro ampliado — ESBL
(OR 1,85; IC 95%, 1,07-3,19) (19).

As quinolonas vém sendo utilizadas em
larga escala para o tratamento de infecgbes
urinarias. Com isso, resisténcia a esta classe
vem aumentando, podendo chegar até a 25%
em alguns centros (20). No HCPA, a resisténcia
de E. coli em uroculturas de pacientes
internados fora dos Centros de Terapia Intensiva
(CTI) foi de 20% para cefuroxima e 42% para
norfloxacina/ciprofloxacina em 2007.

Recomendagdo: O uso de quinolonas no
ambiente hospitalar é desestimulado. Para
tratamento de infecgdes urinarias em pacientes
que nao estejam nos CTls, o medicamento de
escolha para uso empirico € cefuroxima. Para
os pacientes internados em CTI, pode ser
utilizado ciprofloxacina ou amicacina, conforme
o protocolo assistencial de prevengdo e
tratamento da infecgdo urinaria associada a
cateterizagdo vesical em adultos, de julho de
2008 e perfil de sensibilidade da instituicao.

VANCOMICINA

A vancomicina € o antibidtico de escolha
para o tratamento de estafilococo resistente a
oxacilina ou MRSA (Methicillin-resistant Staph-
ylococcus aureus). Outras classes de
antimicrobianos tém sido desenvolvidas para
esta indicacdo, mas nenhuma até o momento
supera a vancomicina em eficacia, seguranca e
experiéncia de uso (21,22). Quando
identificados isolados de Staphylococcus aureus
sensiveis a penicilina, embora incomum em
nosso meio, penicilina deve ser utilizada.
Quando ha resisténcia a penicilina, mas
sensibilidade a oxacilina, a oxacilina mostra-se
mais eficaz que vancomicina, tendo melhor
atividade bactericida contra o estafilococo
quando comparada a vancomicina (23).

O uso desnecessario de vancomicina esta
associado ao desenvolvimento de cepas de
enterecoco resistentes a vancomicina.

Recomendagdo: O uso criterioso de
vancomicina é fundamental para o adequado
controle do desenvolvimento de resisténcia das
bactérias hospitalares. A sensibilidade a
vancomicina no HCPA é avaliada pelo método
de microdiluicdo, que permite a estimativa da
concentragdo inibitdéria minima, mas é mais
demorado, motivo pelo qual seu resultado é
liberado alguns dias apés a liberagcdo da
identificacdo da bactéria. Nenhum isolado de
estafilococo no HCPA, até o momento, foi
resistente a vancomicina, definida por uma
concentracdo inibitéria minima maior ou igual a
4 ug/ml. Concentragbes inibitérias minimas
préximas a 2,0 ug/ml podem estar associadas a
menor eficacia do tratamento.

CARBAPENEMICOS

Os carbapenémicos sao antimicrobianos
da classe dos betalactdmicos, com uma ampla
cobertura para germes Gram-positivos, Gram-
negativos e anaerdbios. Tém boa agéo contra os
Gram-positivos, inclusive Staphylococcus spp.
sensiveis a oxacilina. Enterococcus faecalis
sensiveis a penicilina também sao sensiveis a
imipenem, embora esse tenha atividade
bacteriostatica contra enterococo. Os
carbapenémicos em geral, tém excelente acao
contra a maioria das enterobactérias, bacilos
Gram-negativos ndo-fermentadores e séo
altamente efetivos contra o0s anaerébios.
Ertapenem nao tem agao contra Pseudomonas
spp.. Embora ndo haja ensaios clinicos
randomizados comparando a eficacia dos
carbapenémicos no tratamento de infecgdes por
germes produtores de ESBL, essa classe é
considerada de escolha para o tratamento de
infeccdbes por estas bactérias (estudos
observacionais) (24). Outras opg¢des ainda
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poderiam ser utilizadas dependendo do sitio de
infecgdo e do inoculo bacteriano, tais como
ciprofloxacina e piperacilina+tazobactam, se
sensiveis pelo teste de sensibilidade (24-26).

Recomendacgéo: Os carbapenémicos
padronizados no HCPA sdo o meropenem e o
imipenem. Recentemente, ertapenem foi
retirado da lista de medicamentos selecionados,
devido ao custo elevado e auséncia de
evidéncias de um beneficio superior as opgdes
padronizadas. A recomendagao é de uso de
imipenem, exceto em pacientes em dialise veno-
venosa continua devido ao acumulo do
componente cilastatina do imipenem e em
suspeitas de meningites devido a melhor
penetracdo de meropenem no SNC (27),
quando a escolha for por um medicamento
desta classe.

ANTIMICROBIANOS BETALACTAMICOS EM
INFUSAO PROLONGADA

A atividade bactericida do betalactamicos &
dependente de tempo de exposi¢cdo a droga e
de um efeito pds-antibidtico variavel. O tempo
ao qual a droga excede a concentragéo inibitéria
minima para qualquer bactéria se correlaciona
com a erradicagdo da mesma.

Em estudo retrospectivo em pacientes com
pneumonia relacionada a ventilagdo mecanica, o
uso de meropenem em infusdo continua teve
taxas de cura maiores (90,5% versus 59,6%;
P<0,001) quando comparado com infusdo
intermitente (28). Os carbapenémicos podem ser
infundidos em até 2-3 horas, devido a
instabilidade do medicamento.

Estudos com piperacilinat+tazobactam
(29,30), também  demonstraram  efeitos
benéficos da infusdo  estendida  dos
betalactamicos. Estudo de coorte comparou o
uso em infusdo estendida de piperacilina +
tazobactam (3,375 g EV infundidos por 4 horas
a cada 8 horas) com infusdo intermitente (3,375
g EV por 30 min a cada 4 ou 6 horas) para
tratamento de infecgdes por Pseudomonas spp.
(30). Para os pacientes mais graves houve
diferenca de mortalidade em favor da terapia
estendida (12% vs 32%; P=0,04), além de uma
reducdo nos custos do tratamento com a terapia
em infuséo estendida.

Recomendacgao: Apesar da auséncia de
ensaios clinicos mais definitivos, ha um ndmero
de evidéncias favoraveis ao uso de
antimicrobianos betalactdmicos em infusdo
estendida. Temos recomendado o uso de
piperacilina+tazobactam 4,5 g de 8/8h endo-
venoso em infusdo de 4 horas. Para os
carbapenémicos e demais betalactamicos o uso
em infusdo prolongado fica a critério da equipe
assistente.

PROFILAXIA CIRURGICA

Para profilaxia cirargica as cefalosporinas
sdo o0s medicamentos mais utilizados.
Preferencialmente, a primeira dose do medi-
camento deve ser infundida na indugao
anestésica (em até 1h antes da incisdo).
Menores indices de infeccdo sao encontrados
em pacientes que recebem a profilaxia com
menos de 2 horas antes do inicio da cirurgia.
Estes indices aumentam quando a infusdo é
utilizada 2 a 24 horas antes ou quando feita
apos a incisdo (3 ou mais horas). A dose inicial
deve ser alta. No caso da cefazolina, 1 a 2 g de
acordo com o peso, sendo indicado 2 g para
pacientes com mais de 80 kg e 20 a 30 mg/kg
para criangas. Para procedimentos que durem
menos de 2-3 horas, doses adicionais do
medicamento ndo sdo necessarias. Para
aqueles que tenham duragdo maior, deve ser
feito uma nova dose da medicagao a cada 1 ou
2 meias-vida da droga, no caso da cefazolina a
cada 2 ou 3 horas (31-33).

A profilaxia cirdrgica ndo deve ultrapassar
24 horas. Varios estudos compararam o uso de
dose unica com multiplas doses e nao houve
beneficio adicional quando do uso de multiplas
doses (33). A presenca de drenos, proéteses,
cateteres e sondas nao alteram a duragédo da
profilaxia. Para cirurgias cardiacas recomenda-
se 0 uso por 24 horas independentemente do
tempo cirurgico.

Recomendacgdo: Cefazolina é o medicamento
de escolha para uso no HCPA. Deve ser
administrada em até 1 hora da incisdo, ndo
devendo permanecer por mais de 24 horas em
uso. Cefoxitina fica reservada para cirurgias de
célon e reto. Clindamicina é a opgéo para os
pacientes alérgicos a cefalosporinas (600- 900
mg endovenoso).

TRATAMENTO EMPIRICO DE INFECGOES
HOSPITALARES

Para definicio do melhor esquema de
antibiéticos para tratamento empirico de
infecgdes hospitalares € necessario que se
tenha a identificagdo do germe ou uma
suposicao de quais os germes mais prevalentes
para determinada condigao clinica do paciente.
Para isso a informagéao sobre fatores de risco de
multirresisténcia (uso prévio de antibidticos,
internagdo em unidade de terapia intensiva,
internagdo prévia em outro hospital, tempo de
internagdo), epidemiologia local das infecgbes,
imunizagdes, perfil de sensibiidade dos
organismos mais prevalentes, devem ser bem
conhecidas. Pacientes com internagédo de
menos de 72-96 horas, provavelmente ainda
estejam colonizados com bactérias comu-
nitarias, portanto, podem ser tratados com
antibidticos de menor espectro. Ainda, devemos
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avaliar a gravidade do paciente. Pacientes
graves devem receber terapia de maior
espectro. Ndo se recomenda o uso de
aminoglicosideos como medicamento sinérgico,
com excegao se a suspeita for de infecgédo por
Pseudomonas spp., em que esta classe pode
ser utilizada em terapia, embora ndo haja
definicao na literatura sobre este tépico (34,35).
O uso de aminoglicosideos pode ter o objetivo
de ampliagao de espectro e neste caso deve ser
utilizado.

Recomendagdo: De uma forma geral, para
tratamento de infecgbes hospitalares no HCPA,
recomenda-mos 0 uso de terapia antipseu-
domonas (cefepime, piperacilina+tazobactam,
imipenem), associado ou ndo a vancomicina
para cober-turas de S. aureus ou S. coagulase
negativa resistentes a oxacilina. O uso de
polimixina B fica reservado para pacientes com
identificacdo de Acinetobacter spp. pan-
resistentes, ou forte suspeita de infeccdo por
este microrganismo. Apds a identificagdo do
germe em cultura, a terapia obrigatoriamente
deve ser ajustada conforme o resultado do teste.
Consulte o perfil de sensibilidade dos germes do
HCPA na pagina inicial do HCPA - intranet
(Institucional — Comissdes - Comissbes
Permanentes — Comissdo de Controle de
Infeccdo — Perfil de Sensibilidade).

PNEUMONIAS ADQUIRIDAS NA
COMUNIDADE
O tratamento antibiético deve ser

administrado o mais rapido possivel. A troca da
via de administragdo de endovenosa para via
oral, deve ser realizada assim que o paciente
tiver condigcbes de ingerir o medicamento,
estiver hemodinamicamente estavel, apresentar
melhora clinica (estabilidade dos sinais vitais).

A recomendacgao da Sociedade Americana
de Doengas Infecciosas (36) é de uso de uma
quinolona “respiratoria” (moxifloxacina,
gemifloxacina ou levofloxacina na dose de 750
mg/dia) como primeira escolha no tratamento de
pneumonias adquiridas na comunidade em
pacientes portadores de comorbidades. Outra
opgao de tratamento seria o uso de um
betalactamico associado a um macrolideo para
cobertura de germes atipicos (amoxicilina em
altas doses mais um macrolideo). Na diretriz
britdnica, a recomendagcdo é de uso de
amoxicilina ou outro betalactdmico endovenoso
em doses altas associado a um macrolideo. As
quinolonas séo consideradas alternativas para o
tratamento de pneumonia adquirida na
comunidade, nesta diretriz (37). Recomendacgao
brasileira coloca as quinolonas ou um
betalactdmico mais um macrolideo como
escolha no tratamento de pacientes internados
com pneumonia comunitaria (38).

Recomendacgédo: A fim de preservar o uso de
quinolonas, no HCPA recomendamos o uso de
betalactdmicos e macrolideos no tratamento de
pneumonias da comunidade que necessitem
internagdo. Da-se preferéncia para o uso de
ampicilina+sulbactam associado a azitromicina
por no maximo 5-7 dias. Outra opgao pode ser o
uso de cefuroxima associado a azitromicina. Em
caso de suspeita de infecgdo por Pseudomonas
spp., recomenda-se o0 wuso de cefepime
associado ou nao a aminoglicosideo. Para
infecgdes leves pode ser utilizado penicilina ou
amoxicilina em doses elevadas, ou doxiciclina.

PNEUMONIAS HOSPITALARES

Conceitualmente, a pneumonia hospitalar é
aquela que se desenvolve em pacientes admiti-
dos ha mais de 72-96 horas. Este prazo é arbi-
trario, e tem o objetivo de auxiliar na categoriza-
¢do dos germes causativos. Contudo, parece
haver evidéncia de que tal dicotomizagéo (antes
ou depois de 96 horas de internagdo) ndo se
reflete em perfis microbiolégicos distintos (39).
Alguns fatores estdo associados com o desen-
volvimento de pneumonia hospitalar, como a
realizacdo de cirurgias eletivas e emergenciais,
presencga de tubo nasogastrico e uso de inibido-
res da bomba de prétons e bloqueadores H2
(40).

Recomendagdo: Recomenda-se uso de
cefepime e vanco-micina para cobertura de
germes hospitalares, até disponibilidade da
cultura de escarro, quando viavel. Em pacientes
com uso prévio de antimicrobianos, a
piperacilina-tazobactam € wuma alternativa,
reservando-se 0s carba-penémicos para
pacientes com ma evolugdo ou colonizagao
conhecida por germe multirre-sistente. O tempo
de tratamento recomendado é de 7-8 dias de
uso. Para infecgbes por Pseudomonas spp. a
terapia pode ser estendida para 14 dias.

PNEUMONIAS ASSOCIADAS A VENTILAGAO
MECANICA

A pneumonia associada a ventilagdo me-
canica (PAV) ocorre em 8 a 28% dos pacientes
sob suporte ventilatério invasivo, como uma
mortalidade associada que pode ultrapassar
50% (41). Classicamente, dividem-se a PAV em
duas categorias: de inicio precoce e de inicio
tardio. As pneumonias de inicio tardio, geral-
mente, contemplam o paciente ja colonizado por
germes hospitalares. E importante destacar que
a ocorréncia de germes multirresistentes esta
fortemente associada ao uso prévio de antimi-
crobianos, entre outros fatores (42).

Nao parece haver diferenga quanto ao uso
de monoterapia versus combinagao de antimi-
crobianos no tratamento de PAV. Ensaio clinico
envolvendo 740 pacientes com PAV nao de-
monstrou diferencas na mortalidade em 28 dias

Rev HCPA 2010:30(1) 17



Dos Santos RP et al

entre as duas abordagens (meropenem + cipro-
floxacina versus meropenem isolado) (43). No
subgrupo de pacientes infectados por Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e
bacilos Gram-negativos multirre-sistentes, evi-
denciou-se uma maior erradicagdo microbiolégi-
ca com a associagao de antimi-crobianos, mas
sem repercussao favoravel na mortalidade.

Recomendacdo: O HCPA dispde de um proto-
colo para tratamento de PAV. Em termos gerais,
0s pacientes com mais de 96 horas de interna-
¢ao devem ser tratados com piperacilina-
tazobactam ou carbapenémico, associado a
vancomicina caso a probabilidade de infeccao
por MRSA seja elevada. O tempo de duragao
preconizado da terapia é de 7-8 dias, com exce-
¢ao dos casos nos quais sao identificados baci-
los Gram-negativos ndo fermentadores (Pseu-
domonas spp., Acinetobacter spp., Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, entre
outros), situagdo na qual o tratamento pode ser
prolongado por até 14 dias. No caso de PAV
causada por MRSA, o tempo de tratamento de-
pendera da resposta clinica, preconizando-se
uma terapia entre 7 e 14 dias.

NEUTROPENIA FEBRIL

Uso de aciclovir profilatico em pacientes
neutropénico febris.

Recomendagéo: Aciclovir na dose de 200-400
mg duas vezes ao dia é o medicamento de
escolha, no pos-transplante imediato, para
profilaxia de infecgdes virais em pacientes pos-
transplantes de medula dssea, figado e pulméo
com sorologia positiva herpes virus. Na
leucemia mieldide aguda e outros tipos de
imunos-supressdes severas, aciclovir também
pode ser utilizado, desde que o paciente tenha
sorologia positiva ou histéria de infecgao prévia
por herpes. Este farmaco apresenta uma
atividade marginal contra o citomegalovirus
(CMV), sendo utilizado muitas vezes como
profilaxia de infecgdes por CMV (44).

Uso de fluconazol profilatico em pacientes
neutropénicos febris.

Metanalise  demonstrou redugdo de
mortalidade comparada com placebo (NNT 43),
com o uso de terapia antifungica profilatica, para
pacientes com transplante de medula 6ssea
autdlogo e alogénico. Nos pacientes com
leucemia aguda (principalmente nos pacientes
em quimioterapia) este beneficio foi limitrofe em
termos de significancia (45). A epidemiologia
local das infecgdes fungicas mais prevalentes é
de suma importancia na definicdo da profilaxia
adequada.

Recomendacgéo: Fluconazol é o medicamento
recomendado no HCPA, nas doses de 200-400
mg ao dia, para pacientes pos-transplantes de
medula oéssea e pacientes com leucemia
mielocitica aguda, ou para aqueles em
imunossupressao severa.

Uso empirico de monoterapia com
antibioticos de amplo espectro para o
tratamento de pacientes neutropénicos com
febre.

Metanalise envolvendo 7642 pacientes,
demonstrou que na comparagdo de betalac-
tdmico e aminoglicosideo e betalactamico
somente, ndo houve diferenga de mortalidade
(RR 0,85; IC 95% 0,72-1,02). Faléncia
terapéutica também foi igual nos dois grupos
(RR 1,12; IC 95% 0,96-1,29). Eventos adversos
foram significativamente menores no grupo que
recebeu monoterapia (RR 0.83; IC 95% 0,72-
0,97), principalmente menos nefrotoxicidade
(46). Portanto o uso de antibidticos em
monoterapia deve ser o tratamento padrdo da
neutropenia febril sem foco.

Recomendacao: Recomendamos tratamento
com anti-bidticos de amplo espectro com
atividade antipseudomonas em monoterapia
para o tratamento empirico inicial de pacientes
com neutropenia febril.

Uso empirico de cefepime como primeira
escolha no tratamento de neutropenia febril.

Recente metanalise publicada pelo Food
and Drug Administration (FDA) (47), contrapbs
metanalise  publicada anteriormente  que
associava 0 uso de cefepime com maior
mortalidade em pacientes neutropénicos (48).
Na analise do FDA, em que 24 estudos em
pacientes neutropénicos foram incluidos, o
desfecho com cefepime foi semelhante ao grupo
comparador. A mortalidade em 30 dias foi de
7,86% para o grupo que recebeu cefepime
contra 6,85% para o grupo comparador.

Recomendagédo: Conforme o protocolo do
HCPA, datado de agosto de 2003, cefepime,
ainda é a primeira escolha para tratamento de
neutropénicos febris (contagem de neutrdfilos <
500 células/mm?’) sem foco. A dose
recomendada é de 4-6 g ao dia. Para ampliar o
espectro para os Gram-negativos, na auséncia
de resposta ao cefepime, recomendamos uso de
piperacilina+tazobactam ou imipenem, conforme
lista de medicamentos padronizados no HCPA.

Uso empirico de vancomicina em
pacientes com neutropenia febril que nao
respondem ao primeiro esquema instituido.
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Nao ha demonstragdo do beneficio de uso
de vancomicina em pacientes com cancer e
febre (49). Em ensaio clinico duplo-cego, 165
pacientes que tiveram persisténcia de febre com
uso de piperacilina+tazobactam, foram
randomizados para receberem vancomicina ou
placebo. A defervescéncia e o periodo para
defervescéncia foi semelhante nos dois grupos.

Recomendagdo: Vancomicina é uma das
opgodes terapéuticas no protocolo de neutropenia
febril do HCPA, para aqueles pacientes que nao
respondem ao esquema inicial instituido. E
importante avaliar fatores de risco para
infecgdbes por MRSA e infecgdes por S.
coagulase negativa resistentes a oxacilina,
como lesdes cutaneas e presenca de cateteres
venosos centrais. Na auséncia de resposta a
instituicdo de vancomicina e culturas negativas,
recomenda-se suspensao de vancomicina.

Uso de empirico antifiingicos em pacientes
neutropénicos febris.

O uso empirico de antifungicos em
pacientes neutropénicos febris deve ser
realizado naqueles pacientes em que nao haja
melhora da febre apds o uso de antibidticos de
amplo espectro de cobertura.

Recomendagdo: O medicamento de escolha,
no HCPA, é a anfotericina B deoxicolato, na
dose de 0,7-1,0 mg/kg/dia. Devido aos efeitos
nefrotoxicos, em pacientes de maior risco para
nefrotoxicidade, recomenda-se uso em infusdo
em 24 horas da dose usual (50).

CONSIDERAGOES FINAIS

Para implementacdo de uma politica de
antimicrobianos os atores deste processo
devem trabalhar em consonéncia. As diretrizes
de prescricao de antimicrobianos devem estar
claras em protocolos assistenciais, devem se
basear no melhor nivel de evidéncias possivel, e
esses devem ser revisadas periodicamente. A
compreensao da importancia da adesdo ao
programa por parte do corpo clinico da
instituicdo é fundamental para a efetividade do
mesmo. Preferencialmente esta adesdo deve
ser mensurada para que se possa modificar as
estratégias de trabalho para se atingir taxas de
adesao ainda mais elevadas. A politica de
antimicrobianos deve abranger todos os
profissionais do hospital sem restricdo quanto ao
tipo de profissional, tempo de servigo, fungao ou
equipe assistencial especifica.

A atuagcdo da Comissdo de Controle de
Infeccdo na redugdo da resisténcia bacteriana
vai além do controle de antimicrobianos. A
vigilancia epidemiolégica das infecgdes, as
politicas de manejo dos pacientes portadores de
germes multirresistentes também devem estar

bem estabelecidas para que se somem a
politica de antimicrobianos, a fim de se obter um
resultado sinérgico em termos de redugado da
resisténcia bacteriana.
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