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RESUMO

RODRIGUES, R.M. Terapia antimicrobiana sequencial: impacto de uma
intervencao na adesdao em um hospital universitario do Brasil. 68 f. 2008.
Dissertacdao (Mestrado). Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Uberlandia, Uberlandia, 2008.

Nos hospitais, costuma ocorrer 0 uso desnecessariamente prolongado da via
endovenosa (EV) durante o tratamento com antimicrobianos. Isto pode levar a um
grande aumento no tempo e no custo das internagdes e elevar os riscos de
infeccoes hospitalares, como a infeccdo da corrente sanguinea. Portanto,
considerando-se aqui, terapia antimicrobiana sequencial (TAS) como a troca da via
EV para a via oral (VO) durante o curso de tratamento da sindrome infecciosa, esta
pratica tem sido recomendada com a finalidade de diminuir o tempo de uso do
antimicrobiano por via EV, podendo encurtar o tempo de hospitalizagdo. O objetivo
do presente estudo foi conhecer a efetividade de uma intervencdo no sentido de
implementar a TAS em um hospital universitario do Brasil, com consequente
diminuigdo do tempo de uso de antimicrobianos por via EV. O presente estudo foi
prospectivo, do tipo antes e depois (de uma intervencao), e foi realizado no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, MG, Brasil, um hospital
universitario de alta complexidade. Foram avaliados 117 pacientes no periodo pré-
intervencao (04/04/05 a 20/07/05) e 117 no de intervencao (24/09/07 a 20/12/07),
dentre os pacientes internados nas clinicas cirurgicas, enfermaria de clinica médica
e unidade de terapia intensiva de adultos. Entre os periodos pré-intervencao (PPI) e

de intervencao (PIl) foram elaboradas diretrizes que foram implementadas no periodo



de intervengdo juntamente com outras estratégias como medidas educativas e
sistema de lembrete fixado na prescricdo do paciente. Dos pacientes avaliados no
PPl e PI, respectivamente, 72 (61,54%) e 75 (64,10%) eram do sexo masculino e 45
(38,46%) e 42 (35,90%) do sexo feminino; 53,38 e 51,98 anos foram as idades
médias e 14,79 e 11,75 dias os tempos médios de cursos de tratamentos por via EV;
o ceftriaxone foi prescrito em 23,44% e 21,67% dos tratamentos, e foi o mais
prescrito em ambos os periodos; 21,81 e 17,45 dias foram as médias dos tempos de
internacdo a partir da prescricdo do primeiro antimicrobiano, calculados
considerando-se artificialmente o tempo maximo como sendo de 60 dias. Gravidade
do caso foi uma das principais justificativas para a prescricdo do antimicrobiano pela
via EV no PPI. A troca da via EV para a VO s6 ocorreu em 4 cursos de tratamento
no PPl e em 5 no Pl. No PPI e PI, respectivamente, 5 (4,27%) e 6 (5,13%) pacientes
permaneceram internados por mais de 60 dias, e 15 (12,82%) e 22 (18,80%)
faleceram. Conclui-se que a terapia antimicrobiana sequiencial € muito pouco
utilizada e a intervencdo proposta, de forma isolada, é ineficaz no sentido de

implementa-la.

Palavras-chave: Antibiéticos. Diretriz. Terapia sequencial. Controle de

antimicrobianos. Terapia de troca.



ABSTRACT

RODRIGUES, R.M. SEQUENTIAL ANTIMICROBIAL THERAPY: IMPACT OF AN
INTERVENTION TO ADHESION AT AN UNIVERSITY HOSPITAL IN BRAZIL. 68 f.
2008. Thesis (Master Degree). Faculdade de Medicina, Universidade Federal de

Uberlandia, Uberlandia, 2008.

In hospitals, usually occur unnecessarily prolonged the use of intravenous (IV) route
during treatment with antibiotics. This tends to raise the cost of hospitalizations for
both hospitals and for the patients, determining greater length of hospital stay and
risk of nosocomial infection, like bloodstream infection. Whereas up here,
antimicrobial therapy sequential (ATS) as the exchange of antimicrobial from IV route
to oral (PO) during treatment, this practice has been recommended for the purpose of
reducing this time of use of antimicrobial IV avoiding possible complications related to
the venous access, which could lead to an early discharge of the patient. The
objective of this study was to find the effectiveness of intervention in order to
implement the ATS at an university hospital in Brazil, with consequent reduction of
the time of use IV route. This was a prospective study , the type before and after, and
was conducted at the Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,
Minas Gerais, Brazil, an university hospital of high complexity. We evaluated 117
patients in the pre-intervention (from Apr 04, 2005 to Jul 20, 2005) and 117 in the
intervention (Sep 24, 2007 to Dec 20, 2007), among hospitalized in surgical wards,
medical clinic wards and intensive care unit for adults. Among the pre-intervention
(PPI) and intervention (IP) were prepared guidelines that were implemented in the

intervening period along with other strategies like educational measures and



reminder system fixed in the patient's prescription. Among the evaluated patients in
the PPl and PI respectively, 72 (61.54%) and 75 (64.10%) were male and 45
(38.46%) and 42 (35.90%) were female, and the average age were 53.38 and 51.98
years old. In each period, the antibiotics were used by IV route, in each course of
treatment, on average, by 14.79 and 11.75 days, respectively, and the ceftriaxone
was the antibiotic most prescribed (23.44% e 21.67%, respectively). Severity of the
case was one of the main justifications for the prescription of the IV route in the first
period. In the PPl and PIl, the length of hospitalization from the first antibiotic
prescription was, on average, 21.81 and 17.45 days, respectively, considering
artificially the maximum time as 60 days; the exchange of antimicrobial from IV route
to PO only occurred on 4 and 5 courses of treatment, respectively. In the PPI and P,
respectively, 15 (12.82%) and 22 (18.80%) patients died and 6 (5.13%) and 5
(4.27%) remained hospitalized for more than 60 days. We conclude that sequential
antimicrobial therapy is rarely used and the proposed intervention is ineffective in

order to implement it.

Key-words: Antibiotics. Guideline. Sequential therapy. Antimicrobials control. Switch

therapy.
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1 INTRODUCAO

1.1 Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude: aspectos gerais

A infeccdo hospitalar, atualmente denominada, de forma mais abrangente,
Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS), é um problema mundial de
saude publica (BENNETT; BRACHMAN, 1998). Embora se tenha desenvolvido
substancialmente a assisténcia a saude e até o controle da IRAS, a prépria maior
sobrevida das pessoas e dos doentes torna-os mais propensos a adquirirem
infeccdo. Portanto, IRAS representa uma complicacao da assisténcia a saude a ser
controlada, mas que devera permanecer um problema nas instituicbes de saude,
sobretudo em hospitais que realizam procedimentos de alta complexidade, cuja
solugéo definitiva ainda esta muito distante de ser alcangada (COOPERSMITH et al.,
2004).

Grande parte dos pacientes internados, principalmente em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), desenvolve IRAS relacionada a dispositivos invasivos como
cateteres arteriais e venosos, canulas de intubagao e cateteres urinarios. Dentre 815
pacientes consecutivamente internados em hospital universitario dos EUA, avaliados
prospectivamente, foi considerado que 36% tinham alguma doenca iatrogénica, em
9% havia gravidade e em 2% ela havia contribuido para a morte do paciente. O uso
de medicamentos foi particularmente importante como determinante das iatrogenias,
mas outros procedimentos terapéuticos, diagndésticos e de monitoramentos também

contribuiram (STEEL et al., 1981). Estudos desta natureza reforcam a necessidade
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de se avaliar cuidadosamente custos e beneficios dos procedimentos diagnosticos e
terapéuticos realizados em hospitais (JAIN et al., 1995).

Outro problema a ser enfrentado € a resisténcia das bactérias, sobretudo
daquelas encontradas em ambiente hospitalar, que tornam a terapéutica das IRAS
cada vez mais caras e complexas, exigindo formagdo especializada. A resisténcia
aos antimicrobianos existe desde antes que eles foram introduzidos na
medicina humana. Evidéncias recentes, porém, apontam para um
aumento da prevaléncia de resisténcia medicamentosa entre bactérias
paralelamente a expansédo de seu uso, inclusive de forma inapropriada e abusiva.
Problemas de dificil gerenciamento sdo agora colocados por certas espécies
bacterianas que tém a capacidade de adquirir resisténcia para a maioria e,
possivelmente, todos o0s agentes antimicrobianos disponiveis. Deste modo,
o aumento da prevaléncia da resisténcia aos agentes antimicrobianos entre
bactérias tornou-se um grave problema que tem sérias implicagbes para o
tratamento e prevengao de doengas infecciosas (EUROPEAN COMMISSION, 1999).

H&, atualmente, bastante conhecimento sobre a forma de se realizar os
diferentes procedimentos diagndsticos e terapéuticos no sentido de prevenir IRAS.
Muitas das condutas, inclusive, sdo pouco onerosas. Para a prevencéo da infeccao
hospitalar em UTI, por exemplo, a medida mais importante € o respeito as
precaucdes padrao que, entretanto, € dificil de ser conseguido (LEPAPE, 2003). A
falta de atencdo quanto a pratica de lavagem das maos, por exemplo, tem sido um
problema crbnico, por décadas, em hospitais do mundo todo, onde médicos
freqlientemente apresentam os piores comportamentos em relacdo a adesdo ao
comportamento adequado (PITTET; MOUROUGA; PERNEGER, 1999; SPROAT;

INGLIS, 1994).
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Varios estudos, inclusive alguns recentes (ZUSCHNEID et al., 2003; MAUGAT
et al., 2003; MISSET et al, 2004) e mesmo realizados na América do Sul
(ROSENTHAL, 2003), mostraram que o controle da IRAS pode ser efetivo, e isso se
tornou quase inquestionavel com um ambicioso estudo prospectivo realizado por
pesquisadores do Centro de Prevengcdo e Controle de Doencas (“Center for
Diseases Control and Prevention” - CDC) dos EUA, no projeto SENIC (HALEY et al.,
1980). Além disso, muitas das medidas especificas adotadas por estes programas ja
tiveram eficacia comprovada cientificamente e sédo recomendadas pelo CDC.

Entretanto, desde a atuacdo de Semmelweis no controle da febre puerperal,
em hospital de Viena, no século XIX (SEMMELWEIS, 1861 apud GAYNES, 1998),
profissionais que atuam no controle das infec¢des hospitalares tém, talvez como o
maior obstaculo a eficiéncia de suas acoes, a necessidade de mudanca de habitos
dos profissionais de saude. Entre estes, os habitos de prescricdo, na area médica,
sao dificeis de se mudar (CUNHA, 2001). Um aspecto que merece consideracao € o
pequeno efeito, a longo prazo, que tém as intervengbes que visam aumentar a
adesdo a novas formas de conduta (COOPERSMITH et al., 2004).

Entre as medidas especificas que visam diminuir a IRAS e a resisténcia
bacteriana em hospitais estao: a redugéo da indicagdo e da duragéo da utilizacao de
dispositivos invasivos (LEPAPE, 2003) como o cateter venoso central (CVC); a
indicacao e a duracao corretas do uso profilatico e terapéutico dos antimicrobianos;

o tempo adequado de uso de antimicrobianos por via endovenosa (EV).
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1.2 Terapia antimicrobiana endovenosa

Os processos infecciosos estdo entre as principais causas de morbidade e
mortalidade hospitalar (PABLOS et al, 2005). Conseqlentemente, o0s
antimicrobianos sdo de uso imprescindivel em hospitais, onde sdo também
responsaveis por grande parte dos gastos com medicamentos. Além disso, estima-
se que mais de 50% das prescrigdes de antibidticos em hospitais sdo inapropriadas
(JOHN; FISHMAN, 1997). Além disso, diferentemente das demais classes de
medicamentos levam a riscos adicionais individuais, como a alteragdao da microbiota
do paciente, com conseqlentes infec¢cdes causadas por patdgenos multirresistentes,
ecoldgicos e institucionais, como resisténcia antimicrobiana, alteracao da ecologia
do ambiente hospitalar, gerando riscos para outros pacientes e maior gasto com o
tratamento de infeccdes por germes resistentes (RIBEIRO FILHO, 2000;
MANRIQUE; MANGUINI, 2002).

Além disso, o tratamento com antimicrobiano por via EV €& muito mais
dispendioso do que aquele por via oral (VO), leva a maior numero de reagdes
adversas e nem sempre € mais eficaz (WETZSTEIN, 2000). Além do maior custo do
antimicrobiano em preparagdo para uso endovenoso, ha custos com dispositivos
como seringas e agulhas e custo indireto com o tempo gasto na sua preparacao e
administracao (QUINTILIANE et al, 2000; LOPES, 2004; MCLAUGHLIN et al.,
2005). A administragdo parenteral gera também mais residuos sélidos além de
objetos perfurantes (agulha) contaminados com sangue, que levam a gasto com o
descarte e, eventualmente, podem ocasionar infeccbes graves em profissionais da

saude.
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1.2.1 Terapia Antimicrobiana Seqliencial e Farmacoeconomia

Infecgbes bacterianas graves devem ser e tém sido tradicionalmente tratadas
com antimicrobianos por via endovenosa (EV) e apds melhora clinica a via oral (VO)
pode ser utilizada. O uso prolongado e desnecessario da via EV, entretanto,
costuma ocorrer (BARLOW; NATHWANI, 2000).

Ramirez e cols. (1995) definiram a “terapia antimicrobiana sequencial” (TAS)
como sendo a mudancga da via parenteral para a via oral logo que o paciente estiver
clinicamente estavel. Ja foram, inclusive, sugeridos critérios clinicos e laboratoriais
(Anexo C — Quadro 1) para se identificar o momento em que os pacientes estao com
estabilidade clinica suficiente para que a mudanca na terapéutica ocorra. Por
exemplo, utilizam-se de evidéncias subjetivas e objetivas de melhora de resposta
inflamatoria local produzida pela infeccao, do fato do paciente estar afebril ha pelo
menos 8 horas e da capacidade dele ingerir o medicamento e absorvé-lo pelo trato
gastrointestinal (RAMIREZ et al., 1995; MANDELL et al., 2007).

Alguns estudos compararam terapias de pacientes com neutropenia febril de
baixo risco (PAGANINI et al, 2003; INNES et al., 2003) e com infeccbes por
Staphylococcus aureus meticilino resistentes (MCCOLLUM; RHEW; PARODI, 2003;
PARODI; RHEW; GOETZ, 2003), por via parenteral, com aquelas pelo menos em
parte por VO (sequencial), e os resultados sugeriram que o tratamento oral ou
seqliencial ndo é menos eficaz ou seguro e que diminui custos. A terapéutica sem
hospitalizacdo e a terapéutica sequiencial tem sido avaliada, inclusive em criancgas,
no sentido de facilitar o tratamento com antimicrobianos em neutropénicos febris

(LEVERGER, 2004; VIDAL et al., 2004).
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A pratica da TAS leva a economia por permitir diminuicdo do tempo de
internacdo e menor gasto com o medicamento e/ou com a sua administracao. Além
disso, a reducdo da duracao da hospitalizacao pode levar a que se diminua também
a frequéncia de infeccbes hospitalares (AMERICAN THORACIC SOCIETY
GUIDELINES, 2001).

As principais vantagens da TAS referem-se, portanto, a economia e aos
beneficios para o paciente e para os profissionais de saude (MANDELL et al., 1995).
Trata-se de pratica segura e que melhora a qualidade e o custo-efetividade dos
cuidados a saude (BARLOW; NATHWANI, 2000; TAN; FILE, 2003).

A infeccao da corrente sanglinea relacionada a cateteres € a quarta principal
causa de infeccao hospitalar e a terceira quando se analisa apenas a infeccao em
UTI. Dados sugerem que 90% das infeccbes primarias da corrente sanglinea
relacionadas a materiais intravasculares estdo associadas ao CVC (MERMEL, 2000;
NNIS, 1998; O'GRADY et al, 2002; VINCENT et al., 1995). A TAS pode levar
também a diminuicdo da utilizacdo de cateterizagdo venosa e sera especialmente
interessante se, consequientemente, também diminuir a infecgdo relacionada ao

CVC.
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1.2.2 Escolha do Antimicrobiano Oral adequado para a TAS

A escolha do antimicrobiano adequado para a TAS é de fundamental
importancia para o sucesso do tratamento terapéutico. Além disso, € importante
reconhecer que muitos fatores devem ser levados em consideragéo, incluindo a
condicao do paciente, resisténcia bacteriana e a farmacocinética do antimicrobiano
(MANDELL et al., 2007).

Quando a etiologia da infecgcdo for conhecida, por meio de culturas
microbiolégicas apropriadas, a TAS dirigida ao patdégeno deve ser realizada com
selegao do antimicrobiano oral baseando-se na sensibilidade do organismo isolado.
Em alguns pacientes, a identificacdo de um organismo resistente a todos os
antimicrobianos orais impedira a implementacdo da TAS. Quando a terapia
seqliencial empirica é realizada, a selecao do antimicrobiano oral deve levar em
consideracao o espectro de atividade do esquema endovenoso. Nos casos em que
mais de um antimicrobiano estiver disponivel com o espectro de atividade
necessario, outras caracteristicas importantes devem ser consideradas na selecao
da terapia oral como: biodisponibilidade do antimicrobiano, toxicidade potencial e
custo. Além disso, os agentes antimicrobianos devem ser escolhidos com dosagens
de uma ou duas vezes diarias, fatores que aumentam a probabilidade do paciente
realizar um curso completo de terapia (COCKBURN et al., 1987; AMERICAN
THORACIC SOCIETY GUIDELINES, 2001).

Deve-se enfatizar que a interagdo com alimento e/ou outros medicamentos no
trato gastrointestinal pode reduzir a absorcdo de alguns antimicrobianos
administrados por VO. Desse modo, pacientes devem ser instruidos para evitar

potenciais interacbes medicamento-medicamento e evitar antiacidos e certos
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alimentos que podem interferir na absorcdo de drogas (AMERICAN THORACIC
SOCIETY GUIDELINES, 2001).

A substituicao pela terapia por VO com utilizagdo de antimicrobiano com
biodisponibilidade comparavel ao agente endovenoso tem sido denominada “terapia
antimicrobiana sequencial” (sequential antibiotic therapy) quando se utiliza 0 mesmo
antimicrobiano e, “terapia de troca” (switch therapy), quando se usa um agente
diferente da terapia inicial e, utilizando aqueles com biodisponibilidade inferior, com
o mesmo medicamento, “terapia descendente” (step-down therapy) (NATHWANI;
TILLOTSON; DAVEY, 1997; JOHN; FISHMAN, 1997). Esta ultima condi¢éo, dentro
do possivel, deve ser evitada (LELEKIS; GOULD, 2001).

O grupo de antimicrobianos com 6tima biodisponibilidade oral, que tem sido
utilizados na “terapia sequencial pura”, inclui agentes como a doxiciclina, linezolida e
a maioria das quinolonas. Ja na “terapia descendente”, utilizando agentes com baixa
biodisponibilidade oral como os p-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas) e
macrolideos, a substituicdo para a terapia oral estd associada com a diminui¢gdo dos
niveis séricos, quando comparados a terapia endovenosa (AMERICAN THORACIC

SOCIETY GUIDELINES, 2001).

1.3 Intervencoes no sentido de se promover a TAS

Em conseqléncia da crescente pressdao econémica, tanto no setor publico
quanto no privado, no sentido de controlar o aumento dos custos com o atendimento
hospitalar, que sao profundamente influenciados pelo uso de antimicrobianos e de

outros medicamentos por via parenteral, a estratégia da TAS esta sendo cada vez



25

mais utilizada. Entretanto, estudos que visam adequacado e reducao do tempo de
tratamento com antimicrobianos por via parenteral de pacientes hospitalizados tém
sido considerados necessarios (EHRENKRANZ, 1989). Aqueles ja realizados
diferem quanto ao modo de intervencao, classificacao e caracteristicas dos hospitais
e quanto as sindromes infecciosas e classes farmacoldgicas estudadas (RAMIREZ
et al., 1995; NATHWANI; TILLOTSON; DAVEY, 1997; SEVING et al., 1999). Além
disso, conclusdes obtidas de trabalhos realizados em diferentes paises ou em
hospitais com diferengas no que se refere aos modelos de gestdo e, ainda,
diferencas marcantes do ponto de vista sécio-econémico-cultural dos profissionais e
pacientes, e do perfil microbiolégico do ecossistema hospitalar, podem nao ser
aplicaveis a outras realidades.

Em um estudo em que foram avaliados, em dezenas de instituicdes de saude,
tratamentos de pacientes com infecgdes do trato respiratorio, pele e anexos, 0ssos e
articulacdes, ou trato urinario, com antimicrobiano por via parenteral, observou-se
que, apos a disponibilizacdo de ciprofloxacina por via oral, houve diminuigcdo do
tempo de utilizacdo de antimicrobianos por via parenteral. Os autores sugerem que
uma intervengdo mais agressiva de profissionais preocupados com essa questao
poderia diminuir ainda mais os custos com o tratamento das infeccoes (GRASELA
JR et al,, 1991).

Entre as justificativas dadas pelos médicos para a utilizagdo da via EV estao a
gravidade do quadro infeccioso, as doencas associadas, a idade avancada dos
pacientes e uma via de acesso venoso ja instalada (COOKE et al., 2002).

Ja foram elaborados critérios clinicos e laboratoriais para se identificar o
momento em que os pacientes estdo com estabilidade clinica suficiente para que a

mudanc¢a na terapéutica ocorra (RAMIREZ, 1995). Entretanto, um estudo mostrou
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que a elaboracdo e a distribuicdo de diretrizes sdo mais efetivas na orientacéao
quanto a escolha do antimicrobiano do que na utilizacdo da troca da via EV para a
VO. Consideram também que o melhor método de se conseguir que os médicos
otimizem a utilizagdo das vias endovenosa e oral é ainda desconhecido (DI
GIAMMARINO et al., 2005).

Mudangas na pratica médica tém-se revelado extremamente dificil para
muitos comportamentos, incluindo os de prescricdo (OXMAN et al,1995). Se €
desejavel a reducao de prescri¢coes inapropriadas de antibidticos, € necessaria uma
maior compreensao do processo de tomada de decisdo dos médicos e dos fatores
que influenciam a prescricao de antibiéticos (ARNOLD, 2007). Estes fatores,
segundo Fox, Mazmanian e Putnam, sao representados por forgcas politicas e sociais
tais como normas e regulacbes profissionais; questbes intra-pessoais como
motivacao, idade e atitudes, entre outras (FOX; MAZMANIAN; PUTNAM, 1989 apud
DAVIS; TAYLOR-VAISEY, 1997).

As intervengdes podem ser categorizadas, quanto a efetividade, como:

fracas - educacédo médica continuada baseada em palestras didaticas
como conferéncias e seminarios e, entrega de materiais nao
solicitados;

moderadamente  efetivas - auditorias e  retroalimentagao,

especialmente se feitas concorrentemente, entregas por lideres
formadores de opiniao;

relativamente fortes - sistemas de lembretes, detalhamento

académico e intervengbes multiplas (DAVIS; TAYLOR-VAISEY,

1997).
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Tém sido estudadas varias estratégias de mudanca de comportamento dos
profissionais de saude, no sentido de se implementar a TAS.

Considerando que a estratégia necessita de um fino balango entre as acoes
educacionais e as que envolvem restricbes de uso, WILLIAMS et al. (2005)
elaboraram um plano que incluia a elaboracéo e distribuicdo de diretriz para o uso
de antimicrobiano e a necessidade do médico justificar 0 uso endovenoso para que
0 paciente recebesse antimicrobiano por esta via por mais de 48 horas (72 nos fins
de semana). Com esta estratégia de multiplas a¢ées, conseguiram redugao tanto do
uso inapropriado da via EV quanto do uso desta via por mais de 48 horas.

Em experimento randomizado um profissional da enfermagem, sob
supervisdo de um comité de especialistas, abordou médicos de pacientes com
pneumonia em tratamento parenteral e os estimulou a prescrever antimicrobiano por
via oral, oferecendo alternativas. A proposta mostrou boa relacdo entre o custo e a
efetividade (EHRENKRANZ et al., 1992).

Em um quase-experimento em que foram avaliados pacientes em uso de
ceftriaxone por via EV, em um grupo o farmacéutico interferiu no sentido de se tentar
conseguir substituicdo do antimicrobiano injetavel por uma opgédo semelhante por
VO (cefpodoxima) e em outro ndo houve intervengdo. No grupo submetido a
intervencao houve menor tempo de uso do antimicrobiano por via EV e menor custo
do tratamento (HENDRICKSON; NORTH, 1995).

Em outro estudo em que se avaliou 655 pacientes hospitalizados tratados
com antimicrobianos por via EV, em quase 50% se conseguiu modificacdo mais
precoce da via de administracdo para a oral, tendo sido observado percentagem

adequada de sucesso terapéutico (AHKEE et al., 1997).
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Entretanto, em estudo recente, ndo se conseguiu demonstrar impacto de uma
diretriz para a troca de antimicrobiano da via EV para a VO, com reforco de
farmacéuticos hospitalares. O estudo nao foi randomizado e o nimero de pacientes
seguidos foi muito pequeno (VON GUNTEN et al, 2003), sugerindo grande
possibilidade de erro tipo Il (JORGE; RIBEIRO, 1999).

Avaliando-se o uso de antimicrobianos antes e depois de um programa
multidisciplinar que envolvia um guia de terapia sequiencial, os autores de uma
pesquisa observaram reducao do tempo de uso desses medicamentos por via EV
(diferenca de 6,2 dias; IC 95%, 2,9 a 9,5) (HANDOKO; VAN ASSELT; OVERDIEK,
2004).

Como a duracdo da administracdo dos antimicrobianos por via EV e a
justificativa dada para o uso desta via varia muito de um hospital para outro e de um
pais para outro (COOKE et al., 2002), a magnitude do efeito das intervencdes sobre
esta pratica tem grande probabilidade de ser diferente em diferentes hospitais.
Portanto, é importante conhecer previamente qual a pratica de cada hospital, por
meio de estudo pré-intervengédo, para se saber se € conveniente se implementar
esforgcos no sentido de estimular o uso da VO.

Isto posto, vé-se que pouco se sabe sobre a efetividade das diferentes formas
de abordagem, na mudanca de comportamento dos médicos que prescrevem
antimicrobianos nos hospitais, para a adequacao da utilizacdo da TAS, sobretudo

em paises em desenvolvimento.



29

2 OBJETIVOS

2.1 Conhecer, para um hospital geral, publico, universitario e de alta complexidade

do interior do Brasil, a freqiiéncia da pratica da TAS.

2.2 Conhecer a efetividade de uma estratégia de intervengéo, junto aos médicos, no
sentido de implementar a Terapia Antimicrobiana Sequencial (TAS) em um hospital

universitario do Brasil.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Aspectos éticos

O projeto para o presente estudo foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), sendo aprovado,
sem restricoes, em 28 de margo de 2005, sob processo numero CEP 022/05 (Anexo

A).

3.2 Caracterizacao do local da realizacao do trabalho

Uberlandia esta localizada na Regidao do Tridngulo Mineiro, a sudeste do
Estado de Minas Gerais. Possui uma &rea territorial de 4.116 km? e populacéo
estimada para o ano de 2007 de 608.369 habitantes (IBGE, 2008)

O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HCU), um complexo hospitalar publico universitario, que
mantém convénio de 100% dos seus leitos com o Sistema Unico de Satde (SUS) do
Brasil. Possui 503 leitos, incluindo aqueles das unidades especiais € é referéncia
para uma populacao estimada em mais de 2 milhdes de habitantes, moradores de

Uberlandia e de mais 81 municipios da regiao.
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No ano de 2005, foram realizadas no HCU 21.577 internacdes, dentre estas a
maioria foram de urgéncias (62%) e as demais eletivas. A média de permanéncia
dos pacientes internados foi de 6,6 dias e a taxa de ocupacao de 77,00% (RIBEIRO;
SIGNORELLI; LOPES, 2006). Ja no ano de 2007, foram realizadas no HCU 20.278
internagdes, dentre estas a maioria foram de urgéncias (65%) e as demais eletivas.
A média de permanéncia dos pacientes internados foi de 7,5 dias e a taxa de
ocupacao de 81,05% (SIGNORELLI; LOPES, 2008).

A Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do HCU ja existe ha
28 anos e é formada por representantes do HCU e dos departamentos da Faculdade
de Medicina (FAMED) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). Seus membros
executores, sob a chefia do presidente da CCIH, compdem um servigo formalmente
constituido, o Servico de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH). O SCIH possui
secretaria prépria, um técnico de laboratério e sete profissionais de nivel superior,
todos com alguma formacdo em infeccao hospitalar: um médico infectologista,
especialista em infeccdo hospitalar e com formacdo em epidemiologia (chefe do
servigo); uma medica infectologista pediatra; um médico microbiologista e quatro
enfermeiras.

No HCU existe também a Comissdo de Controle de Antimicrobianos (CCA),
formada por médicos representantes de varios setores do HCU, sob a coordenagéo
do presidente da CCIH, responsavel pelo controle do uso de antimicrobianos e por
dar subsidios para a Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) para a

padronizacao desses medicamentos.
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3.3 Metodologia e Desenho do Estudo

O estudo foi dividido em dois periodos, em cada qual se avaliou o
comportamento dos profissionais de saude (médicos) no que se refere a indicagao
de antimicrobianos terapéuticos pela via EV e a mudanca para a VO. A avaliacao foi

do tipo antes e depois (da intervencgao).

3.3.1 Periodo Pré-intervencao

No periodo pré-intervencao (PPIl), de 04 de abril a 20 de julho de 2005,
diariamente, de segunda a sexta-feira, os pesquisadores visitaram todos os leitos
das unidades do hospital descritas no quadro abaixo (Quadro 1) e incluiram no
estudo, prospectivamente, todos o0s pacientes que estiveram recebendo
antimicrobianos por via EV no dia da visita ou no anterior, para avaliagdo. A partir do
dia seguinte 0s novos pacientes com antimicrobianos por via EV e aqueles ja em
seguimento foram avaliados até que todos aqueles que foram incluidos no estudo,
até dia 20 de julho de 2005, tivessem sido avaliados por 60 dias apds a introducao
do antimicrobiano por via EV que motivou a inclusao, ou até que tivessem recebido
alta ou falecido.

O metronidazol, por ser também utilizado como antiparasitario e, nas clinicas
cirurgicas e UTI de adulto, a cefazolina, por ser comumente indicada
profilaticamente, ndo motivaram avaliagdo do caso. Com base nas prescri¢oes,

prontuarios dos pacientes e informagdes da equipe de saude foram excluidos
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também os casos de uso profilatico do antimicrobiano e obtidos os dados do
presente estudo.

Foram registrados o numero do leito do paciente e sua localizacdo no
hospital, idade e sexo do paciente, presenca de CVC, uso do antimicrobiano por via
EV no momento da avaliagdo, se houve troca do mesmo, se houve troca para uso
oral ou intramuscular (IM), se houve alta ou 6bito e, se fosse 0 caso, quando estes
ultimos ocorreram (Anexo B). Antes da analise dos dados os pesquisadores
requisitaram os prontuarios dos pacientes para que fosse obtida alguma informacao
relativa a periodo posterior ao do seguimento.

Para os pacientes que ficaram internados por mais de 60 dias, a média do
tempo de internagdo foi calculada como se este tempo fosse de 60 dias. Para a
contagem da média do tempo de uso de antimicrobiano por via endovenosa por
curso de tratamento, considerou-se 0 tempo de uso independente de mudancga do
antimicrobiano, desde que o paciente nao permanecesse mais do que um dia sem
uso deste medicamento por via endovenosa. Quando se introduzia novo
antimicrobiano por via endovenosa apds o paciente permanecer sem antimicrobiano,
por mais de um dia, considerava-se um novo curso e, em qualquer momento, se
fosse iniciado antimicrobiano por via oral, considerava-se o fim do curso do
tratamento endovenoso, mesmo se permanecesse com algum outro por via

endovenosa.
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Quadro 1 - Locais do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) onde foi
realizado o presente estudo.

Locais do HCU Numero de leitos
Enfermaria de clinica médica 52
Enfermaria cirurgica | 59
Enfermaria cirdrgica Il 34
Enfermaria cirurgica lll 35
Unidade de terapia intensiva de adultos 15
Total 195

3.3.2 Periodo de Intervencao

A partir do segundo semestre do ano de 2005, iniciou-se o desenvolvimento
das “DIRETRIZES PARA O USO DE ANTIMICROBIANOS NO HCU” (aqui
denominadas “diretrizes”) para pneumonia adquirida na comunidade, pneumonias
hospitalares, infec¢gdes do trato urinario, infecgbes intra-abdominais e tratamento
empirico da sepse em adultos. Além da recomendagdo de possiveis
antimicrobianos, sugeriu-se a dosagem e via de administracdao do mesmo e, ainda, a
recomendacao do tempo ideal para se realizar a TAS (Anexo C).

As diretrizes foram desenvolvidas pela pesquisadora, com formagdo em
farmacia-bioquimica, juntamente com um meédico infectologista e especialista em
infeccdo hospitalar e uma médica infectologista pediatra, tendo sido baseadas em
literatura cientifica especializada e no perfil de sensibilidade dos germes, isolados no
HCU. Apéds quase 2 anos de desenvolvimento, foram apresentadas a Comissao de
Controle de Antimicrobianos (CCA) e a médicos infectologistas convidados do
Servico de Moléstias Infecciosas do HCU, para sua aprovacdo e possiveis

sugestoes.
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No dia 07 de maio de 2007, foram aprovadas as diretrizes para pneumonias
hospitalar e comunitaria. No dia 20 de junho de 2007, foi aprovada a diretriz para
infec¢des intra-abdominais. Por fim, no dia 04 de julho de 2007, foram aprovadas as
diretrizes para infeccdes do trato urinario e sepse. Todas as reunides tiveram seus
registros em livro ata com assinatura dos participantes.

Apos aprovacdo das diretrizes e possiveis corregdes, uma versao on-line foi
disponibilizada na intranet do HCU desde o dia 20 de julho de 2007, na pagina
principal, facilmente acessivel com um unico click no icone.

Além disso, uma parte educacional foi desenvolvida nas clinicas avaliadas
que ja possuiam horario de reunides para discussoes de temas, sendo apresentadas
as diretrizes a médicos e estudantes do 6° ano de medicina. No dia 06 de agosto de
2007 as diretrizes foram apresentadas a Unidade de Terapia Intensiva de Adultos e,
no dia 04 de outubro de 2007, a enfermaria de Clinica Médica. Nestas clinicas e nas
demais avaliadas, houve fornecimento de copias impressas das diretrizes aos
médicos plantonistas e disponibilizagdo das mesmas em murais proprios nas salas
de prescricao.

Outra estratégia para facilitar o uso da TAS foi a padronizagdo de novos
antimicrobianos por VO no HCU: azitromicina 500 mg; clindamicina 300 mg;
moxifloxacina 400 mg; sultamicilina tosilato (ampicilina/sulbactam) 375 mg.

Foram também impressas etiquetas para serem afixadas, de segunda a
sexta-feira, nas prescricoes dos pacientes sugerindo a seus médicos prescritores
que revisassem a terapia com antimicrobianos por via EV, sendo nelas descritos
critérios para se realizar a TAS (Figura 1).

Assim, no dia 24 de setembro de 2007, iniciou-se o periodo de intervencao

(Pl) em todos os leitos de pacientes com terapia antimicrobiana endovenosa, nas
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seguintes clinicas: UTI adulto, enfermaria de clinica médica e cirurgicas I, Il e lll; e
os dados foram coletados até 20 de dezembro de 2007 (Anexo D). No PI, seguiu-se

a mesma metodologia de obtencao dos dados do PPI.

MEDICO ASSISTENTE

veja se seu paciente apresenta
condi¢des para receber o (s)
antimicrobiano (s) por
via oral.

O paciente esta estavel, afebril,
apresentou melhora clinica e do
leucograma e tem condigbes de
ingerir e absorver o
antimicrobiano?

!
SIM

1
OTIMO,
provavelmente a via mais indicada
para a sua administracdo é a oral

CCIH

Figura 1 - Etiqueta contendo critérios clinicos e laboratoriais
para realizar a Terapia Antimicrobiana Sequencial.

No PPI, os dados foram coletados pela pesquisadora farmacéutica-bioquimica
e por um aluno do 5° periodo de medicina e, no PI, pela pesquisadora e por uma
aluna do 8° periodo de enfermagem. As duvidas que porventura surgiram durante a

coleta de dados foram discutidas com o médico infectologista, orientador do estudo.
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3.4 Analise estatistica

Para a analise da pratica da TAS e das variaveis secundarias aplicou-se o
teste do Qui-quadrado com correcdao de Yates, utilizando o Statcalc, médulo do
Epilnfo 2000, software distribuido pelo Center of Disease Control and Prevention.
Para a avaliacdo da diferenga da duragdo do curso de tratamento antimicrobiano e
do tempo de internagédo a partir da prescricdo do primeiro antimicrobiano, nos dois
periodos do estudo, foi aplicado o teste de Mann-Whitney utilizando o BioEstat 3.0,
software nacional de dominio publico. Considerou-se o valor de p < 0,05 como

indicagao de significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 117 pacientes no periodo pré-intervencao (PPI) e 117 no de
intervencao (Pl), cujas caracteristicas clinicas e demograficas estdo apresentadas
na Tabela 1.

Os antimicrobianos prescritos por via EV, no PPl e no PI, foram: ceftriaxone
(23,44% e 21,67% dos casos, respectivamente), cefepime (18,32% e 15,58%),
vancomicina (11,72% e 8,74%), levofloxacina, gatifloxacina ou ciprofloxacina (12,1%
e 10,6%), clindamicina (8,79% e 7,98%), amicacina ou gentamicina (6,96% e
2,66%), imipenem ou meropenem (6,6% e 7,98%), oxacilina (4,76% e 3,04%),
ampicilina ou ampicilina-sulbactam (4,03% e 7,22%), cefazolina (1,47% e 3,04%),
penicilina cristalina (1,10% e 0,76%), piperacilina-tazobactam (0,37% e 0%) e
sulfametoxazol + trimetroprima (0,37% e 0,38%) (Figura 2).

As medianas e as médias do tempo de utilizagdo dos antimicrobianos por via
EV, por curso de tratamento, foram: 13,0 e 9,0 dias e 14,79 e 11,75 dias (p =

0.0004), respectivamente, no PPl e no PI.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes avaliados nos periodos pré-intervencao (04 de
abril a 20 de julho de 2005) e de intervengao (24 de setembro a 20 de dezembro de
2007), Hospital de Clinicas, Uberlandia, MG.

Variavel PPI* PI' p valor
N° de pacientes/Cursos de tratamento 117/135 117/130 0,9040
Idade (anos): média e intervalo 53,38+18,51; (17-94) 51,98+19,79; (13-89) 0,1712
Sexo: masculino 72 (61,54%) 75 (64,10%) 0,8921

Tempo de interna(;e”lojt (dias): média e
21,81£15,78; (03-60)  17,45+14,44; (02-60) 0,008
intervalo

Setores do Hospital/Clinica (n)

Enfermarias Cirdrgicas 61 (52,14%) 65 (55,56%) 0,6940
Unidade Terapia Intensiva Adultos 25 (21,37%) 20 (17,09%) 0,6940
Enfermaria de Clinica Médica 31 (26,49%) 32 (27,35%) 1,0000
Total de pacientes 117 (100,00%) 117 (100,00%)

Indicacées (n)

Infeccdo do trato respiratério 43 (34,13%) 25 (20,66%) 0,0260
Infeccdo intra-abdominal 18 (14,29%) 29 (23,97%) 0,0758
Infec¢do do trato urindrio 13 (10,32%) 11 (9,09%) 0,9120
Infeccao de pele e tecidos moles 10 (7,94%) 10 (8,26%) 0,8896
Infeccdo do sistema dsteo-articular 8 (6,35%) 54,13%) 0,6206
Sepse 7 (5,55%) 11 (9,09%) 0,4101
Infeccao do sitio cirtdrgico 8 (6,35%) 11 (9,09%) 0,5690
Infeccdo das vias biliares 7 (5,55%)) 10 (8,26%) 0,5690
Outras 12 (9,52%) 9 (7,45%) 0,7193
Total 126 (100,00%) 121 (100,00%)

* PPI = periodo pré-intervengio
" PI = periodo de intervencdo
* Tempo de internacdo contado a partir da prescri¢do do primeiro antimicrobiano.
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Figura 2 — Porcentagem de prescricdes de antimicrobianos, por classes, administradas no
Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG, nos periodos pré-intervencao (PPI) e de intervencao
(P1) e porcentagem total de prescrigdes dos dois periodos avaliados (04 de abril a 20 de
julho de 2005 e 24 de setembro a 20 de dezembro de 2007).

No PPI e no PI, 69 (59,0%) e 66 (56,4%) pacientes, respectivamente, fizeram
terapia com mais de um antimicrobiano por via EV, concomitantemente, e 29
(24,79%) e 38 (32,48%) receberam antimicrobiano por cateter venoso central (CVC).
No inicio do tratamento, 45 (38,46%) e 58 (49,57%) pacientes, respectivamente,
estavam sem receber dieta pelo trato digestério, 60 (51,28%) e 46 (39,32%) com
dieta oral, 12 (10,26%) e 13 (11,11%) por sonda (nasoenteral, nasogastrica,

oroenteral ou de gastrostomia) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Tipo de acesso venoso e dieta dos pacientes avaliados no Hospital de

Clinicas de Uberlandia/MG nos periodos pré-intervengao (PPI) e de intervencao (PI).

] PPI * P’
Variavel p valor
N® % N® Y%

Acesso Venoso
Veia periférica 88 75,21 79 67,52
Cateter venoso

29 24,79 38 32,48 0,2473
central
Total 117 100,00 117 100,00
Dieta
Oral 60 51,28 46 39,32
Zero/Parenteral 45 38,46 58 49,57
0,1712
Sonda * 12 10,26 13 11,11
Total 117 100,00 117 100,00

* PPl = 04 de abril a 20 de julho de 2005.
" Pl = 24 de setembro a 20 de dezembro de 2007.
* nasoenteral, nasogastrica, oroenteral ou de gastrostomia.

O tempo de internagdo a partir da prescricdo do primeiro antimicrobiano
variou de 3, no PPI, e 2, no PI, a mais de 60 dias em ambos os periodos (Tabela 1).
No PPI e PI, respectivamente, 6 (5,13%) e 5 (4,27%) pacientes permaneceram
internados por mais de 60 dias; 96 (82,05%) e 90 (76,92%) receberam alta e 15
(12,82%) e 22 (18,80%) faleceram.

No PPI, dos 135 cursos de tratamento, em 4 (2,96%) houve a mudanca da via
de administracdo do antimicrobiano da EV para a VO e no PI, dos 130 cursos, esta
mudanga ocorreu em 5 (3,85%) (p = 0,95) (Tabela 3). Observou-se ainda que houve
o retorno a via EV em dois destes cursos de tratamento, um em cada fase do

estudo.
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Tabela 3 — Cursos de tratamentos submetidos a Terapia Antimicrobiana Sequencial
(TAS) e tempo de internagcédo apds a TAS, nos periodos pré-intervencao (04 de abril
a 20 de julho de 2005) e de intervengao (24 de setembro a 20 de dezembro de

2007), Hospital de Clinicas de Uberlandia, MG.

Uso hospitalar por via

Uso hospitalar por via Internacao
oral apés uso oL
) endovenosa apos inicio
Periodo endovenoso (TAS)
da TAS
Antimicrobiano Tempo Antimicrobiano Tempo (dias)
ias
utilizado* (dias) utilizado* (dias)
CLIND, CEFT 12 LEVO 5 6
Pré- CIPRO 2 CIPRO 7 7
intervencao LEVO 2 LEVO 9 53
ST 10 ST 6 6
CEFE 4 LEVO 5 18
CEFE 6 MOXI 1 1
Intervencao LEVO 3 LEVO 11 15
LEVO 7 LEVO 3 13
LEVO 1 LEVO 9 9

*CEFE: cefepime; CEFT: ceftriaxone; CIPRO: ciprofloxacina; CLIND:clindamicina; LEVO:

levofloxacina; MOXI: moxifloxacina; ST: sulfametoxazol + trimetropim
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5 DISCUSSAO

As populacdes estudadas, nos diferentes periodos, apresentaram
caracteristicas demograficas e clinicas semelhantes, com predominio de infeccoes
intra-abdominais e dos tratos respiratério e urinario, como tem sido demonstrado na
maioria dos hospitais (MCLAUGHLIN et al., 2005; SEVING et al., 1999). No PPI
houve maior percentual de casos de infecgbes respiratdrias do que no PI, talvez
devido a época do ano em que foi realizado o estudo, que se caracteriza por clima
mais frio e seco (WIKIPEDIA, 2008), quando as infec¢des respiratérias se tornam
mais frequientes (BRASIL, 2008; POMILLA; BROWN, 1994).

Dados do presente estudo, embora realizado em um Unico hospital publico
universitario, sugerem que no Brasil, para o tratamento das sindromes infecciosas, a
TAS pode ser pouco utilizada em pacientes hospitalizados.

Embora, no presente estudo, ndo tenha sido avaliada a elegibilidade dos
pacientes quanto a critérios de estabilidade clinica, outros estudos tém demonstrado
que no terceiro dia de tratamento cerca da metade dos pacientes internados ja séo
elegiveis para a TAS (WILLIAMS et al., 2005; RAMIREZ, 1995).

Alguns estudos mostraram que intervengées com o uso de protocolos de
orientagcdo para promocao da terapia antimicrobiana oral podem ser eficazes no
sentido de reduzir a duracdo do tratamento endovenoso. Al-Eidan e cols. (2000), em
estudo realizado com pacientes com pneumonia adquirida na comunidade
internados em um hospital de ensino do Reino Unido, encontraram que o uso de
protocolo levou a reducdo, entre outros, do tempo da utilizacdo de antimicrobiano
por via EV, do tempo de permanéncia no hospital e dos gastos com o tratamento. Os

autores consideram que o sucesso do programa deveu-se a trés motivos principais:
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o sistema adotado para avaliacao dos fatores de risco para o paciente; os critérios
predeterminados para troca do antimicrobiano para VO, quando o paciente se
estabiliza ou apresenta melhora; a apresentacdo de forma clara e simples de um
algoritmo de manejo de infeccbes. O fato de, mesmo no periodo pré-intervencgao, o
tempo médio (média geométrica) do uso de antimicrobiano por via EV ter sido de 5,7
dias mostra grande discrepancia com os dados do presente estudo. Embora os
autores tenham avaliado apenas pneumonias de comunidade, este ndo é um motivo
consistente para a diferenga com esta média obtida no presente estudo, que foi de
14,79 dias (dado apresentado como meédia aritmética, com correspondéncia para
11,98 para a média geométrica). McLaughlin e cols. (2005), no hospital “Stobhill”,
Glasgow, também do Reino Unido, mostraram que a intervengdo com o uso de uma
diretriz adaptada para o local, conseguiu adequar algumas condutas, principalmente
aumentar substancialmente o nimero de pacientes em que a TAS foi realizada em
tempo considerado adequado. Da mesma forma que no estudo anterior, mostra
também que a TAS ja era utilizada, antes da intervengdo, na grande maioria dos
pacientes.

Seving e cols. (1999), em estudo realizado em enfermarias de medicina
interna, cirurgia e pneumologia de um grande hospital universitario da Holanda,
observaram a eficacia de uma diretriz para a TAS no sentido de reduzir de 6 para 4
dias a média da duracao do tratamento endovenoso. Embora o tempo de reducao (2
dias) tenha sido até menor do que no presente estudo (14,79 para 11,75 dias),
neste, a reducéao foi proporcionalmente muito menor e o tempo de utilizagao da via
EV muito maior. Além disso, ndo se espera que essa diminuicao tenha sido devido a
intervencao no sentido de se utilizar a TAS, uma vez que ela nao foi mais utilizada

no periodo de intervengéo.
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Nos poucos casos de utilizagdo da TAS, foram prescritas as quinolonas e, em
um caso, uma sulfonamida, talvez porque estes antimicrobianos tém apresentacao
tanto oral quanto endovenosa, bom espectro para germes de origem hospitalar e
muito boa biodisponibilidade por VO, alcancando concentragdes séricas que, no
caso das quinolonas, sdo similares aquelas alcangcadas por via EV (KUTI et al.,
2002). Entretanto, no presente estudo as quinolonas foram utilizadas em varios
outros cursos de tratamento em que a TAS néo foi utilizada. Como as cefalosporinas
de terceira geragao foram muito utilizadas e, atualmente, ndo existem formulagées
para uso por VO disponiveis no mercado (CUNHA, 2001), esta pode ser também
uma limitagao a utilizagéo da TAS.

Considerando que a TAS, quando realizada no momento adequado, é segura,
eficaz e com claros beneficios econémicos (BARLOW; NATHWANI, 2000; TAN;
FILE, 2003), nao ha justificativa para desconsidera-la assim, quase totalmente, em
um hospital publico de um pais como o Brasil.

Pode-se facilmente predizer a habilidade para tolerar e absorver o
antimicrobiano administrado por VO quando o paciente esta recebendo e tolerando
bem a dieta e/ou outros medicamentos por VO (KUTI et al., 2002). No presente
estudo, foi encontrado que, ja no inicio do tratamento, praticamente a metade de
todos os pacientes avaliados estava com dieta oral (51,28% e 39,32%, no PPl e PI,
respectivamente), o que mostra que a intolerancia gastrointestinal ao medicamento
nao deve ter sido a causa da permanéncia da via EV nestes casos.

Isto posto, uma vez que ha razdo evidente para se utilizar a TAS, uma
questao importante é saber como atuar para se conseguir que os médicos a utilizem.
Uma revisao sistematica sobre estratégias para educacao médica continuada sugere

que intervengbes mudltiplas, com lideranca e monitoramento, constituiram as
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estratégias mais eficazes para transmissdo da informagéo (DAVIS; TAYLOR-
VAISEY, 1997). Em que pese, ter sido utilizado uma estratégia com multiplas
intervencdes (elaboracao, apresentacao e distribuicdo de diretrizes aos médicos por
meio de encontros rotineiros com fornecimento de cépias fisicas, disponibilizacao
on-line da diretriz na intranet do hospital avaliado e lembretes diarios aos médicos
por meio de etiquetas contendo critérios para a TAS), o que tem sido considerado de
eficacia “relativamente forte”, no presente estudo ndo se mostrou efetiva. Dessa
forma, fica muito dificil se comprovar qual ou quais das intervengdes multiplas séo
realmente eficazes.

Uma alternativa a se agregar ao uso de diretrizes € a justificativa médica para
a manutengao prolongada do antimicrobiano por via EV para que o farmacéutico o
disponibilize para o paciente. Pode-se utilizar, por exemplo, formularios de
preenchimento pelos médicos para que justifiquem a continuidade de uma terapia
antimicrobiana endovenosa por mais de 48 ou 72h, conforme estudos realizados em
hospitais universitarios de Manchester, Inglaterra (WILLIAMS et al., 2005) e em
Lausanne, Suica (SENN et al., 2004), os quais obtiveram sucesso.

Talvez, a inefetividade do presente estudo tenha sido a falta de emprego de
uma estratégia de restricdo de uso de antibidticos, por meio de uma politica mais
agressiva e impositiva perante o uso de formularios de preenchimento obrigatério
para a liberacdo de formulagbes endovenosas de antimicrobianos para uso
prolongado. Neste contexto, € importante a atuagcao do farmacéutico clinico e do
médico infectologista do controle de infeccdo hospitalar, que avaliardo as
justificativas e fornecerdo um feedback continuo aos profissionais responsaveis
pelas praticas de prescricdo. Sugere-se que, em hospitais brasileiros com

caracteristicas do HCU, atitudes semelhantes sejam avaliadas.
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6 CONCLUSOES

Conclui-se que a terapia antimicrobiana seqiencial € muito pouco utilizada e

a intervencao proposta, de forma isolada, é ineficaz no sentido de implementa-la.
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ANEXOS

ANEXO A

dade Federal de Uberlandia

ria de Deb\‘ulsq e Pos-Graduagéo

NMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

80 - Bioco J - Campus Santa Monica - Uberiandia-MG —
0-089 - FONE/FAX (034) 3238-4131

PARECER DO CO TICA EM PESQUISA M° 0406/05
Registro CEF: 022/05
Projeto Pesauisat "Eficacia de programa de vigilancia de agdo educaliva na
diminuigdao { ie permanéncia da sonda vesical do cateter venoso central,

.
- SN
da 1ercp/a jana endovenosa e na adequagdo da profilaxia |
antimicrobiana da infeccdo do sitio em Hospital Universitario Brasiieiro” ]

0
=)
o
[2]
e

Pesquisador Responsavel: Vigue orge

—
45}
9]
e}
9))

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugde CNS
manifesta-se pela aprovagédo, do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto aprovado. N — B

Uberlandia, 28 de margo de 2005. // 4 e, N O{{ S R g'» ch«o

1~

\/ Profa. Dra. Sa{ndra |erezmhad Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador:
(Para parecer Aprovado ou Aprovado com Reccmendagdes)

- O sujeito da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - item 1V.1.1) e deve receber uma
copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem [V.2.d).

- O pesquisador deve desenvolver & pesquisa conforme deiingada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apoOs analise das razbes da
descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem |l1.3.z), aguardando
seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito
participante cu quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa {ltem V.3) que regueiram a¢do imediaia.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou faics relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evenio adverso
grave ccorride {measmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagcao ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — juntc com seu
posicionamento.

- Eventuais modificagSes ou emendas ao protocolo devem ser apreseniadas ao
CEP de forma ciara e sucinta, identificando a parie do protoccic a ser
modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou |
apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envia-las tambem & mesma, junto com o parecer aprov“'ério do CEP, para

erem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97, item lil.2.€). C prazc para
enirega de relaid ro ¢ de 120 dias apds o término da execugdo previsia no
cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.

iz
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ANEXO B

Terapia antimicrobiana seqiiencial - Periodo Pré-Intervencao

Local do hospital: Leito: . Idade: Sexo: [ IM [ JF N¢
Sindromes Infecciosas: ,

O acesso venoso se da por: ( ) veia periférica ( ) CVC ( ) PICC ( ) outro

Justificativa para o uso endovenoso

Profissional que justificou: Interno[ ] R1[ ] R2[ ] R3[ ] R4[ ] Meédico plantonista| ]
Médico assistente [ ] Professor [ ] Qutro [ ]
Més ( / ) Dia () )C)C)HCHCHCHCHHCHCHCHe)HeH ) ))
Antimicrobiano
vV (D)) HHeHH)eHHe)He ) ) )
Dose IM ()OO HeHHHeHeHe)He)He ) )
Intervalo VO  ()()))H)))e)e)e)H)e)eHre)He)He)e)
vV (D)) HCH)HHeHHeHHe)He ) ) )
Dose IM ()OO )HHHCHHeHeHe)He))
Intervalo VO  ()()))H)))e)e)e))eH)eHe)He)He)e)
vV (D)) CH)HHeHHeHHe)He ) ) )
Dose IM (D)) HHeHHe)HH)e)He ) ) )
Intervalo VO  ()()))))H))e)e)e)He)eH)eH)e)e)o)
vV (D)) HHeHCHeHHeHe ) ) )
Dose IM (D)) HHeHHeHHe)He ) ) )
Intervalo VO  ()()))))H))e)e)e)He)e)eH)e)e)o)
O Paciente faz uso de outro(s) medicamento(s) por via IV além do(s) antimicrobiano(s)? ( ) Sim ( ) Nao Quais?
Dipirona IV (') IM() VO () (D)) HCH)HCHeHCHeHHe)H ) ) )
Plasil V() IM() VO() () )HHHCHHeHeHe ) ) )
Tilatil V() IM() VO() ()OO HHHCHCHeHC)HC)H) ) ()
Outro (IV): ()OO CH)HH)HHCHeHeHe)He)H))
Outro (IV): ()OO HHH ) HeHeHe ) ) )
Outro (IV): ()OO H)HHHHeHeHe)He)He ) )
Soroterapia* ()OO CHHHHCHe)He)He ) ) )
Tipo de dieta:  Zero*™* ()OO C)HHHHCHe)He)HeH ) )
Oral ()OO CHH)HHHeHe)He)He)H))
Por sonda™* () HOHO))HHHHeHeHe)He)He ) )
Parenteral ()OO HHHHHe)He)He)He ) )
Justificativa para a substituigdo para VO [ J/IM[ ] do (s) antimicrobiano (s)
Profissional que justificou: Interno [ ] R1[ ] R2[ ] R3[ ] R4[ ] Meédico plantonista| ]
Médico assistente[ ] Professor[ ]
Observagdes importantes (datar) :
Dia da retirada do acesso venoso: / / . Esse acesso foi mantido por dias.
Transferéncia para : / / . Dia da alta hospitalar: / /

Observagdes importantes (datar) :

*Administragdo de liquidos para pacientes desidratados ou reposigcao de eletrdlitos ou coldide; **Dieta zero significa
nenhuma alimentagao pelo tubo digestivo; *** especificar
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ANEXO C

U
2L

)

Hospital de Clinicas
de Uberlandia

HOSPITAL DE CLINICAS DE UBERLANDIA (HCU)
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA (UFU)
COMISSAO DE CONTROLE DE ANTIMICROBIANOS (CCA)

DIRETRIZES PARA O USO DE ANTIMICROBIANOS NO HCU

INTRODUCAO

Os processos infecciosos estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade
hospitalar e os antimicrobianos sdo medicamentos de grande utilidade clinica, mas cujos usos sdo
também esponsaveis por efeitos adversos nos pacientes e desenvolvimento de resisténcia nos
microorganismos. Assim, diferentemente de outros medicamentos, ndo afetam significativamente
somente os pacientes que os utilizam, mas também a ecologia do ambiente hospitalar’. Além disso,
representam alto custo para os hospitais'.

Tradicionalmente, as infec¢des bacterianas graves tém sido tratadas inicialmente por via
endovenosa (EV) e, posteriormente, por via oral (VO). J4 se tem claro, também, que a terapia
antimicrobiana seqiiencial (TAS) é segura e melhora a qualidade e o custo-efetividade dos cuidados a
saide” ®. A TAS, que se refere 2 mudanca da via EV para a VO, é preconizada para pacientes
estabilizados clinicamente’. Contrariando a tendéncia mundial “, a TAS ndo tem sido uma prética do
HCU, motivo pelo qual ha interesse de implantd-la e inclui-la nas diretrizes.

As formulagdes orais, comparadas as endovenosas, sdo mais baratas, levam a reducdo do
tempo de preparo para a administra¢do, do trabalho da equipe de enfermagem, do desperdicio de
medicamento e do tempo de internacdo, uma vez que o tratamento por via oral pode ter sua
continuidade no domicilio *'°. A alta mais precoce e a diminui¢do do uso de cateteres, resultantes
da TAS, reduz o risco de infecc¢ao hospitalar (IH)* e de tromboembolismo.

A estratégia da TAS vem sendo estimulada também pela crescente pressdo econdmica no
sentido de se reduzir o aumento dos custos com os atendimentos hospitalares.

Atualmente ja existem sugestdes de critérios clinicos e laboratoriais para se identificar o
momento em que os pacientes estdo com estabilidade clinica suficiente para que se inicie o
tratamento por VO.

ESCOLHA DO ANTIBIOTICO ORAL ADEQUADO PARA A TERAPIA
SEQUENCIAL

O antimicrobiano a ser utilizado por via oral, na estratégia da TAS, deve:

- ser, preferencialmente, o0 mesmo usado inicialmente por via EV ou, pelo menos, apresentar
0 mesmo espectro de acdo ou ter espectro suficiente para o tratamento do patdgeno isolado, se este
for o caso;

- ser adequado para o tratamento da sindrome infecciosa em questdo quando administrado por
VO.
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Quadro 1. Critérios objetivos basicos para a TAS

1- Estabilidade Clinica

O tempo gasto para se atingir a estabilidade clinica quando a terapia é adequada varia com
indmeros fatores. Assim, buscaram-se critérios concretos para serem levados em consideracio durante
a fase de recuperag@o de infeccdes, para se considerar que um paciente atingiu estabilidade clinica e
possa ser candidato a TAS.

1a - Evidéncias subjetivas e objetivas de melhora de resposta inflamatoéria local produzida pela
infeccao
Os sinais e sintomas locais de infeccio devem ter apresentado melhora, ou seja, ter

diminuido, por exemplo, em um paciente com pneumonia, a tosse, a produ¢do de escarro e a dispnéia
e, em um paciente com celulite, a dor, o eritema e o edema.

1b - Os valores da temperatura devem estar retornando aos padroes normais e nao deve ter
ocorrido febre nas dltimas oito horas.

1c - O nimero de leucdcitos deve ter apresentado melhora. Nao ha, entretanto, necessidade de se
esperar o retorno aos valores normais.

2 - Condicoes de ingerir o medicamento e de absorvé-lo pelo trato gastrointestinal (TGI)
A determinacgéo da capacidade de absorcdo pelo TGI € baseada em evidéncias clinicas. Aquele

paciente que recebe alimento por VO sem vomitar ou apresentar diarréia grave é considerado como
tendo ingestdo oral e absorcao no TGI satisfatodrias.

REFERENCIAS

1-  JOHN JF Jr, FISHMAN NO. Programmatic role of the infectious diseases phisycian in controlling
antimicrobial costs in the hospital. Clinical Infectious Diseases 1997; 24: 471-85

2-  MANRIQUE, E. I.; MANGINI, C. Melhorando o uso de antimicrobianos em hospitais.. 93 p. 2002 p.01-03

3-  AMERICAN Thoracic Society Guidelines. Guidelines for the management of adults with community-
acquired pmeunonia. American Journal of the Respiratory and Critical Medicine, v. 163, p.1730-54. 2001.
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Company, 1998.
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9-  QUINTILIANE, R.; GRANT, E.; QUINTILIANE, R Jr. Traditional (intravenous to oral) antibiotic therapy.
Le Journal Médical Libanais, v. 48, n. 4, p. 233-40, Jul-Aug. 2000.
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Pharmacy —implemented guideline on switching from intravenous to oral antibiotic: an intervention study.
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Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)

Conceito:
Pneumonia adquirida fora do ambiente hospitalar. Na pratica, aquela que se manifesta sem relagdo
com hospitalizacio, até 48 horas apds a internagao.

Exames complementares
Radiografia de térax (PA e perfil): € o Unico exame que necessita ser realizado em todos os casos.

Saturacdo periférica de O2: indicada nos casos de suspeita ou diagndstico de insuficiéncia
respiratéria; a saturagdo <90%, na auséncia de doencas cardiacas ou respiratérias prévias, indica
PAC grave.

Hemograma: deve ser realizado quando houver indicacio precisa como quando ha necessidade de
internacdo ou o paciente for idoso (> 65 anos); leucdcitos < 4.000/mL indica mau progndstico, mas
esta contagem € mais Util para o seguimento da resposta terapéutica.

Dosagem de Uréia/Creatinina séricas: uteis principalmente para o ajuste da dose do
antimicrobiano e como critério para internacao.

Glicemia, dosagem de eletrolitos, medida de atividade sérica das transaminases: devem ser
realizados quando houver indicacdes precisas.

Hemoculturas: devem ser realizadas em pacientes com indicagdo de internagdo (quadros graves) ou
naqueles ndo responsivos ao tratamento inicial.

Qualquer um dos critérios abaixo justifica internacao
Confus@o mental; FR > 30; PAS < 90; PAD < 60 mmHg; Uréia > 50 mg/dL.

Obs: O médico podera internar pacientes, a seu juizo, que nao preencham os critérios acima,
mas que mostrem outros sinais de gravidade como saturagio baixa ou ainda co-morbidades
graves.

Tratamento

Deve-se fazer todo o esforco para iniciar o tratamento o mais precocemente possivel, principalmente
nos casos mais graves, tendo-se como parametro as primeiras 4 horas a partir da chegada ao Pronto
Socorro/Hospital. A primeira dose do antimicrobiano deve ser administrada imediatamente apds a
prescri¢do e somente a segunda poderd ser ajustada para o hordrio padronizado pela enfermagem,
nao devendo ser nunca maior do que o intervalo prescrito pelo médico.
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Internados no Pronto Socorro/Enfermarias ou na UTT *.

Fluoroquinolona “respiratéria” (levofloxacina ou moxifloxacina) ou macrolideo (azitromicina) +
beta-lactdmico (ceftriaxona).

Pacientes com PAC graves e com suspeita de etiologia por Pseudomonas aeruginosa (Ex.: DPOC
avancada e tratados com cursos repetidos de antimicrobiano; internado recentemente em hospital; em
uso cronico de corticosterdide): Macrolideo (azitromicina) mais um beta-lactdimico com boa acdo
contra Pseudomonas aeruginosa (cefepime) mais um aminoglicosideo.

Se recebeu algum antimicrobiano previamente (nos ultimos 90 dias), este deve influenciar nesta
escolha.

*OBS: apds o paciente melhorar, o que geralmente ocorre apds o terceiro dia de tratamento
eficaz, estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar condi¢des de ingestdo e absorcdo do
medicamento, deve-se lancar mio da estratégia da TAS, mesmo que o paciente vd permanecer
internado (Quadro 1).

Doses dos antimicrobianos:

Ampicilina/sulbactam — 750 mg VO de 12 em 12 horas

Azitromicina — 500 mg VO no primeiro dia e, apds, 250 mg por dia, por 5 dias.
Levofloxacina — 750 mg VO uma vez ao dia, por 7 a 10 dias.

Ceftriaxone — 1 g de 12 em 12 horas ou 2 g uma vez ao dia, por 10 dias.
Cefepime — 2 g de 12 em 12 horas ou de 8 em 8 horas, por 10 dias.
Moxifloxacina — 400 mg EV/VO uma vez ao dia.
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FLUXOGRAMA DO TRATAMENTO INICIAL EMPIRICO PARA
PNEUMONIA-ADQUIRIDA NA COMUNIDADE (ADULTOS
IMUNOCOMPETENTES)

Paciente hospitalizado com PAC

Enfermaria ou PS UT1I/ Sala de Emergéncia

Azitromicina 500mg 1xdia Sem fator de Com fator de
+ Ceftriaxona 2 g 1x dia TISCO para Tisco para
Pseudomonas Pseudomonas
aeruginosa aeruginosa**
| |
Quinolona “respiratéria” Cefepime + Azitromicina
(Levofloxacina 750 mg 1x dia ou Moxifloxacina 400 mg 2g 12/12h 500mg 1xdia

1x dia).

ou

Azitromicina  + Ampicilina-sulbactam
500mg Ixdia 3g 6/6h

*0O tempo maximo de tratamento sugerido com azitromicina € de 5 dias.

**A critério clinico, pode-se realizar uma das op¢des para terapia combinada:
a) associando ao esquema (cefepima + azitromicina) um aminoglicosideo (sugestdo: amicacina — 15mg/kg 1xdia, por
5 dias); b) substituindo do esquema a azitromicina por uma quinolona respiratéria (levofloxacina — 750mg).

OBSERVACOES:

Em caso de uso de antimicrobianos nas 2 semanas que precederam o diagnéstico de PAC, mudar a classe do
mesmo.

O tempo de tratamento deve ser de 5 dias ou mais, de acordo com a evolugao clinica.

Em casos graves pode-se optar por iniciar com cefepima na dose de 2g administrada a cada 8 horas.

Ap6s a primeira administracdo, a dose de azitromicina podera ser de 250 mg por dia, por 5 dias.

Quando o microorganismo for identificado o tratamento deve levar em conta a sensibilidade aos
antimicrobianos.

Deve ser instituida a “Terapia Seqiiencial” com antimicrobiano por via oral, quando
houver melhora do quadro clinico e o paciente ja ndo apresentar desconforto respiratorio
importante ou febre por pelo menos 8 horas, a contagem de leucdcitos estiver se
normalizando, houver capacidade de ingerir o medicamento sem que haja suspeita de
absorcao gastrintestinal prejudicada. A substituicio, pela via oral, das quinolonas, da
clindamicina e da azitromicina deve ser realizada com o mesmo antimicrobiano.
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Pneumonias hospitalares (PH)

Conceito:
Pneumonia adquirida dentro do ambiente hospitalar. Na pratica, sdo aqui consideradas aquelas que se
manifestam ap6s 48 horas a partir do momento da internagio.

Tratamento:

Deve ser feito todo o esfor¢o para iniciar o tratamento da PH o mais precocemente possivel e por
via endovenosa (EV)*. A administracio do antimicrobiano apds 4 horas a partir do momento do
diagnéstico de PH representa demora ndo aceitdvel para o inicio do tratamento. A primeira dose deve
ser administrada imediatamente apds a prescri¢cdo e somente a segunda poderd ser ajustada para o
hordrio padronizado pela enfermagem (ver fluxograma anexo), ndo ultrapassando o intervalo
preconizado entre as doses.

* Ap6s o paciente melhorar, o que geralmente ocorre a partir do terceiro dia
de tratamento eficaz, estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar
condicdes de ingestdo e absor¢do do medicamento, se o antimicrobiano for
disponivel por via oral, esta via deverd ser utilizada mesmo que o paciente
permaneca internado.

O uso de antimicrobiano nos ultimos trés meses deve ser levado em conta na escolha daquele a ser
administrado.

Pacientes sem fatores de risco' e com inicio do quadro apo6s 48h e antes de 5 dias apés a
internacao:

Quinolona “respiratdria” ou, nos casos com uso recente de alguma quinolona, ampicilina/sulbactam.

Pacientes com fatores de risco' ou com inicio do quadro no quinto dia ou mais apés a
internacao:

Cefepime + aminoglicosideo ou, em caso de paciente com insuficiéncia renal, cefepime +
ciprofloxacina.

Considerar associar:

- Clindamicina ou metronidazol em caso de broncoaspiracdo grosseira ou cirurgia
abdominal;

- Azitromicina em caso de uso de corticosterdides em altas doses (Legionella
pneumophyla);

- Vancomicina em caso de piora clinico-laboratorial ap6s o inicio do tratamento;
Considerar substituir:
- Imipenem por Meropenem, em caso de sindromes convulsivas;

- Vancomicina por Teicoplamina, em caso de pacientes com insuficiéncia renal.

" DPOC avancada; cursos repetidos de antimicrobianos; internacio recente em hospital; uso cronico de
corticosterdide etc.
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FLUXOGRAMA PARA TRATAMENTO DAS PNEUMONIAS

HOSPITATLARES

Com fator de risco ou inicio apds 5 dias Sem fator de risco e

de hospitalizacdo

hospitalizagao

inicio até 5 dias de

|

|

Cefepime (2g 8/8h) + Amicacina*
(15 mg/kg/dia)

Quinolona respiratéria (Levofloxacina
750 mg ou Moxifloxacina 400mg)

|

Sem resposta

|

Cefepime (2g 8/8h) com Amicacina*
(1/5 mg/kg/dia)

¥
Sem resposta apos 48 a 72h

|

Associar vancomicina®** 1g 12/12h

Sem resposta clinica

A 4

Substituir cefepime por um carbapenémico
(Imipenem = 500mg 6/6h)

Considerar Associar ao esquema inicial

Vancomicina (1g 12/12h) Clindamicina (600mg 8/8h)

Azitromicina (500mg/dia)

Diabetes, TCE, Cirurgia abdominal ou
insuficiéncia renal broncoaspiragao

Corticosterdides em altas
doses (Legionella)

* Fica a critério do médico assistente o uso de monoterapia, suprimindo a amicacina do esquema. No caso da
opcdo pela terapia combinada, considerar substituir a amicacina por ciprofloxacina em pacientes com

insuficiéncia renal.

** Considerar o uso de teicoplamina em caso de insuficiéncia renal.

OBSERVACOES:

Em caso de uso de antibidticos em até 2 semanas antes do diagndstico de PH, considerar a mudanga da classe

do mesmo.

Em caso de pacientes com quadros muito graves considerar a possibilidade de suprimir etapa do fluxograma.
O tempo de tratamento deve ser de 7 dias ou mais, de acordo com a evolugao clinica.
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Deve ser instituida a “Terapia Seqiiencial” com antimicrobiano por via oral, quando
houver melhora do quadro clinico e o paciente ja ndo apresentar desconforto respiratorio
importante ou febre por pelo menos 8 horas, a contagem de leucdcitos estiver se
normalizando, e houver capacidade de ingerir o medicamento sem que haja suspeita de
absorcao gastrintestinal prejudicada. A substituicdo, pela via oral, das quinolonas, da
clindamicina e da azitromicina é realizada com o mesmo antimicrobiano e a da vancomicina,
quando indicada, com a linezolida.

REFERENCIAS E BIBLIOGRAFIA CONSULTADA
PNEUMONIAS COMUNITARIAS E HOSPITALARES
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community-acquired pmeunonia. Am J Respir Crit Care Med 2001, v. 163, p.1730-54.

3 - Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Diretrizes para pneumonias
adquiridas na comunidade (PAC) em adultos imunocompetentes. Jornal Brasileiro de
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Infeccoes do Trato Urinario (ITU)

1. CISTITE (ITU “BAIXA” NAO COMPLICADA):
¢ Diagnéstico: clinico (ndo costuma haver necessidade de se realizar urocultura).
¢ Tratamento: norfloxacina, um comprimido de 400 mg de 12 em 12 horas, por 3
dias, na mulher, e, no minimo por 7 dias, no homem.
¢ No caso de recidiva ou reinfeccdo, deve-se realizar urocultura e fazer tratamento
por 7 a 10 dias com base no antibiograma.

2. BACTERIURIA ASSINTOMATICA:
e A gravidez € o tinico caso onde indiscutivelmente o tratamento deve ser realizado.
e Tratamento: de acordo com antibiograma, por 7 dias.
® Antibidticos que podem ser usados na gravidez sem grande risco para o recém-
nascido: fosfomicina trometamol, cefalexina, amoxicilina, e nitrofurantoina.

3. ITU COMPLICADA?#* (diabetes com febre, malformacdo urindria, calculos,
imunodepressio, sondagem vesical de demora hd até 1 semana):
e Tratamento: ceftriaxona (2g/dia) por via EV - rever apds antibiograma.
e Tempo total de ATB: 7 a 14 dias.

4. PIELONEFRITE AGUDA*:

¢ Tratamento: levofloxacina (500 mg 1x dia) por via EV; rever apds antibiograma.
e Tempo total de ATB: 10 dias.

Consideracoes: 1 -*Em caso de ITU adquirida no ambiente hospitalar € mandatorio coletar

urina para realizac@o de urocultura e antibiograma.
2 - No caso de diagndstico de ITU em homem, acompanhada de febre e/ou
hematiria, ou recorréncia com 0 mesmo microorganismo, deve-se
considerar a possibilidade de PROSTATITE. Neste caso:
e sempre coletar urina para realiza¢do de urocultura.
e tratar com levofloxacina (500 mg 1xdia) por via EV; rever apds
antibiograma.
e o tempo total de ATB deve ser de 30 dias.

OBS: apds o paciente melhorar, o que geralmente ocorre ap6s o terceiro dia de tratamento eficaz, estabilizar-se
hemodinamicamente e apresentar condigdes de ingestdo e absor¢do do medicamento, deve-se lancar mio da

estratégia da TAS, mesmo que o paciente va permanecer internado (Quadro 1).
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Infeccoes Intra-Abdominais

Este protocolo é uma sugestdo de terapia antimicrobiana, porém, cada caso deve ser
avaliado individualmente. Sempre realizar cultura e, se necessario, modificar a antibioticoterapia com
base no resultado do antibiograma. As doses sugeridas sdo para pacientes com fungdo renal normal.

1- COMUNITARIA

1.1-  Peritonite primaria
1.1.1- Peritonite Bacteriana Espontinea (PBE):

Ceftriaxona: 2g EV na 1* dose e a seguir 1g EV 12/12 h durante 7 dias.
Quando o paciente tiver critérios objetivos para a TAS (Quadro 1),
avaliar a possibilidade de trocar o antibidtico para Ampicilina/Sulbactam
(sultamicilina) 750mg 12/12h VO, principalmente se houver
possibilidade de alta hospitalar.

1.2- Peritonite associada a cateter de dialise peritoneal

Cefazolina (2g EV a cada 48 h) + Gentamicina (1,5mg/Kg/dia EV a
cada 48 h) por 14 dias. Quando o paciente tiver critérios objetivos para a
TAS (Quadro 1), utilizar o betalactdmico por via oral (Cefalexina 500 mg
VO a cada 12h) + Gentamicina pela mesma via ou IM (1,5mg/Kg/dia a
cada 48 h) Checar cultura.

1.3-  Peritonite secundaria/Infec¢ao intra-abdominal

Leve a moderada

Ampicilina-sulbactam: 1,5 a 3g (da associagio) por via EV de 6/6 h por
7 dias. Quando o paciente tiver critérios objetivos para a TAS (Quadro 1),
sugere-se utilizar ampicilina-sulbactam (sultamicilina) na dose de 750 mg
da associagao, por VO, de 12/12h.

Grave

Ciprofloxacina (400 mg EV de 12/12h) + Metronidazol (500 mg EV de
6/6h) por 5 a 7 dias. Quando o paciente tiver critérios objetivos para a
TAS (Quadro 1), trocar os antimicrobianos para a via oral
(Ciprofloxacina 500 mg VO de 12/12h + Metronidazol 400 mg VO de
6/6h).

2- HOSPITALAR (Complicacoes pos-operatorias, peritonite terciaria etc)

Ciprofloxacina (400 mg EV de 12/12h) + Metronidazol (500 mg EV de
6/6 h) por 7 a 10 dias. Quando o paciente tiver critérios objetivos para a
TAS (Quadro 1), trocar os antimicrobianos para a via oral, conforme
doses sugeridas acima.

OBS.: 1 - Considerar a associa¢do de vancomicina quando houver
suspeita de estafilococo resistente a oxacilina e de ampicilina, em
caso de enterococos.

2 - Apés 5 a 7 dias de terapia antimicrobiana, caso haja
persisténcia ou recorréncia dos sinais de infec¢@o intra-abdominal,
a antibioticoterapia deve ser adequada no caso de se isolar algum
agente em cultura e apropriada investigacdo diagnéstica realizada.

3 - Em caso de o paciente ja ter usado o esquema acima
citado, sugere-se usar Imipenem (500 mg EV de 6/6h) +
Vancomicina (1g EV de 12/12h).
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Tratamento Empirico da Sepse em Adultos

A localizag@o do foco da infeccdo num paciente séptico € de fundamental importincia. Embora
nem sempre seja fécil localizar o foco primdrio, esta deve ser uma preocupagdo constante no tratamento de
uma sepse grave.

1. Sepse primaria de origem comunitaria

¢ Levofloxacina: 500mg EV 1xdia durante 7 dias.
Quando o paciente tiver critérios objetivos para a TAS (Quadro 1), sugere-se o
uso do antimicrobiano por via oral.

2. Sepse primaria relacionada a cateter

2.1 - Origem comunitaria em pacientes em hemodialise
e Cefazolina: 2g EV a cada 48h durante 7 a 10 dias.
Quando o paciente tiver critérios objetivos para a TAS (Quadro 1), pode-se
passar para terapia oral, com cefalexina 500mg VO de 12/12 h.

2.2 - Origem hospitalar e/ou pacientes oncologicos

e Cefepime (2g EV de 12/12h) + Vancomicina (1g EV de 12/12h), durante 7 a 10
dias.

3. Neutropénico febril

e Cefepime: 2g EV de 8/8h por 7 a 10 dias.
Caso nao haja melhora em 48h, associar vancomicina (1g EV de 12/12h).
Em caso de suspeita de infeccdo por Staphylococcus spp deve-se iniciar o
esquema ja com vancomicina.
Quando o paciente tiver critérios objetivos para a TAS (Quadro 1) e condi¢des
de alta, trocar Cefepime por Ciprofloxacina (500 mg VO de 12/12h) e, em caso
de uso de vancomicina, esta pode ser substituida por linezolida.

Consideracoes : 1- Sempre coletar sangue para realiza¢do de hemocultura.
2- Sempre tentar identificar o foco primario e seguir o protocolo para o sitio especifico.
3- No caso de hemocultura positiva, o germe isolado e o antibiograma devem ser levados
em consideracdo na manuteng¢io ou troca do antimicrobiano.
4- A terapia antimicrobiana no paciente neutropénico febril deve ser mantida até cinco
dias ap6s o desaparecimento da febre, ou até em menor tempo, caso o paciente deixe
de ser neutropénico.
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ANEXO D

Terapia antimicrobiana seqliencial - Periodo de Intervencdo em todos os casos

Local do hospital: Leito: . Idade: Sexo: [ M [ ]JF N¢
Sindromes Infecciosas:

O acesso venoso se da por: ( ) veia periférica ( ) CVC ( ) outro

Justificativa para o uso endovenoso

Profissional que justificou: Interno[ ] R1[ ] R2[ ] R3[ ] R4[ ] Meédico plantonista| ]
Médico assistente [ ] Professor [ ] Qutro [ ]
Més ( / ) Dia () )C)C)H)CHCHCHC)HHCHCHe)H)H)HC ) ))
Antimicrobiano
v (D)) HCH)HeH)HHHeHeHe ) ) )
Dose IM (D)) HHCHCHCHC)He ) ) ) )
Intervalo VO  ()()))He)H))e)e)e)e)He)e)e)He)He)e)
v (D)) HHCHCHCHe)He ) ) ))
Dose IM (D)) eHHHHeHe)He ) ) )
Intervalo VO  ()()))H)H)))e)e)He)He)eH)e)He)He)e)
v (D)) CHCH)HHHHHeHC)He ) ) )
Dose IM (D)) CHCHHHHHHeHC)He ) ) )
Intervalo VO ()()))) ) )e)He)eHeHeHreHe)He)
v (D)) HHCHCHeHe)He ) ) ))
Dose IM (D)) HHHHHeHe)He ) ) )
Intervalo VO  ()()))))e)H)e)HeHeHreHeHreHre)He)
O Paciente faz uso de outro(s) medicamento(s) por via IV além do(s) antimicrobiano(s)? ( ) Sim ( ) Nao Quais?
Dipirona IV (') IM() VO () (D)) CHCH)HHHHHeHe)He ) ) )
Plasil V() IM() VO() (D)) HHCHCHCHe)He ) ) ))
Tilatl V() IM() VO() ()OO HHCH)HCHCHeHe)HC ) ) )
Outro (IV): () HHCHCH)CH)e)HeHC ) ))
Outro (IV): (D)) CHC)HCHCHCHC)HCHC ) ))
Outro (IV): (D)) HHCHCHCHe)He ) ) ) )
Soroterapia* () HHCHCHCHe)H ) ) ))
Tipo de dieta:  Zero*™* ()OO )HHHHHHe)HeHe ) ) )
Oral (D)) HHCHCHCHe)H ) ) ) )
Por sonda*** (D)) HCHHCHCHCHCHCHCHCHYC) )
Parenteral ()OO HHCHCH)He)H ) ) ))
Justificativa para a substituigdo para VO [ J/IM[ ] do (s) antimicrobiano (s)
Profissional que justificou: Interno [ ] R1[ ] R2[ ] R3] ] R4[ ] Meédico plantonista| ]
Médico assistente[ ] Professor[ ]
Observacgdes importantes (datar) :
Dia da retirada do acesso venoso: / / . Esse acesso foi mantido por dias.
Transferéncia para : / / . Dia da alta hospitalar: / /

Observacgdes importantes (datar) :

*Administragcao de liquidos para pacientes desidratados ou reposigcao de eletrdlitos ou coldide; **Dieta zero
significa nenhuma alimentacao pelo tubo digestivo; *** especificar
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