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Estratégias para uso adequado de antibioticoterapia

em unidade de terapia intensiva
Strategies for appropriate antibiotic use in intensive care unit

Camila Delfino Ribeiro da Silva', Moacyr Silva Junior!

RESUMO

0 consumo de antibiéticos é elevado, principalmente nas unidades de
terapia intensiva. Infelizmente, a maior parte desse uso é inadequado
e favorece o aumento de bactérias multirresistentes. Sabe-se que
a terapia empirica inicial de amplo espectro diminui a mortalidade,
porém o uso prolongado e irracional dos antimicrobianos, além da
multirresisténcia, pode elevar o risco de toxicidade, de interagdes
medicamentosas e de diarreia por Clostridium difficile. Algumas
estratégias para o uso racional de antimicrobianos incluem evitar
tratamento de colonizacdo, descalonamento, monitorizacdo do
nivel sérico dos antimicrobianos, duragdo adequada de tratamento
e uso de marcadores bioldgicos. Esta revisao discute a efetividade
dessas estratégias, bem como a importancia de conhecimentos
em microbiologia, devido a alguns agentes resistentes como
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae, para redugéo tanto
do consumo de antimicrobianos como da resisténcia bacteriana, sem
impacto em mortalidade.

Descritores: Antibacterianos; Uso de medicamentos; Unidades de
terapia intensiva

ABSTRACT

The comsumption of antibiotics is high, mainly in intensive care units.
Unfortunately, most are inappropriately used leading to increased
multi-resistant bacteria. It is well known that initial empirical therapy
with broad-spectrum antibiotics reduce mortality rates. However
the prolonged and irrational use of antimicrobials may also increase
the risk of toxicity, drug interactions and diarrhea due to Clostridium
difficile. Some strategies to rational use of antimicrobial agents
include avoiding colonization treatment, de-escalation, monitoring
serum levels of the agents, appropriate duration of therapy and use of
biological markers. This review discusses the effectiveness of these
strategies, the importance of microbiology knowledge, considering
there are agents resistant to Staphylococcus aureus and Klebsiella

pneumoniae, and reducing antibiotic use and bacterial resistance,
with no impact on mortality.
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INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo uma das principais drogas utili-
zadas em unidade de terapia intensiva (UTI), porém
seu uso indiscriminado e por tempo prolongado € um
dos principais fatores envolvidos no surgimento de bac-
térias multirresistentes, com aumento da incidéncia em
todos continentes.

Como exemplo, segundo dados coletados entre 2004
e 2009 sobre infeccoes da corrente sanguinea em UTI
de diversos paises, os Staphylococcus aureus isolados
apresentavam resisténcia a meticilina em 84,4% das ve-
zes; 100% dos casos de Pseudomonas aeruginosa eram
resistentes ao cefepime e 47,2% aos carbapenémicos;
76,3% dos casos de Klebsiella pneumoniae e 66,7% de
Escherichia coli eram resistentes ao ceftriaxone; € 55,3%
dos casos de Acinetobacter baumannii foram resistentes
aos carbapenémicos.®

Paralelamente a isso, hd uma reduc@o da disponi-
bilidade de novos antimicrobianos no mercado. Isso se
deve, também, ao répido surgimento de cepas resisten-
tes as novas drogas, o que possivelmente desestimula
mais investimentos.®

Dessa forma, a melhor maneira de reduzir o surgi-
mento de cepas resistentes, sobretudo nas UTIs, é por
meio de estratégias de uso racional dos antimicrobia-
nos, como praticando o descalonamento; evitando o tra-
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tamento de colonizagdo; avaliando o nivel sérico do
antimicrobiano e o tempo adequado de antibioticotera-
pia; e usando marcadores bioldgicos que possibilitem
diferenciar os casos de etiologia infecciosa ou nao,
como, por exemplo, a procalcitonina.®®

O descalonamento consiste na adequacao do esque-
ma antimicrobiano de acordo com os resultados de
cultura, ou seja, substituicio de um esquema com mais
drogas e/ou maior espectro por outra opgao de espectro
mais restrito e/ou menos drogas, porém sensiveis pelo
antibiograma.®®

COLONIZAGAO VERSUS INFECGAO

Problema comumente visto no uso abusivo dos antimi-
crobianos € o tratamento de pacientes colonizados. Isso
ocorre quando ¢ instituida a terapia antibittica devido
a cultura positiva, porém sem sinais € sintomas de in-
feccao. Isso ocorre, por exemplo, quando ha culturas
de secrecdo traqueal, urina ou ponta de cateter venoso
central.

O conhecimento da microbiota pela qual o pacien-
te € colonizado pode auxiliar em casos de necessidade
de tratamento empirico, como demonstrado por Blot et
al.”? O conhecimento de colonizagdo prévia a infecgao
foi associado a maiores taxas de terapia adequada em
pacientes que evoluiram com bacteremia.(”

KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUTORA DE CARBAPE-
NEMASE

No cendrio da multirresisténcia, os Gram-negativos pro-
dutores de carbapenemases tém destaque, especialmen-
te a Klebsiella pneumoniae (KPC), que sao enzimas ina-
tivadoras dos carbapenémicos. As infeccdes causadas
por esses agentes sao de importante morbimortalidade
e seu tratamento ¢ um desafio.®

Muitas vezes, os sistemas automatizados reportam
o resultado do antibiograma com esses agentes susceti-
veis, in vitro, ao imipenem e meropenem. Por isso, testes
confirmatorios sao recomendados na presenca de cepas
com sensibilidade diminuida aos carbapenémicos ou re-
sisténcia a maioria dos outros betalactaimicos.®

DESCALONAMENTO ANTIMICROBIANO

A terapia empirica de amplo espectro tem como objeti-
vo o uso de drogas com maior cobertura antimicrobiana,
potencializando a terapéutica, e reduzindo a mortalida-
de e a resisténcia bacteriana.®%*19 O reverso da moeda ¢
o alto consumo de antimicrobianos, o0 maior risco de toxi-
cidade, as interacoes medicamentosas e a longo prazo, e
a maior incidéncia de diarreia por Clostridium difficile.C*
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Infelizmente, ndo ha protocolos que orientem qual
a melhor associacao de antimicrobianos de acordo com
cada sitio infeccao. Por isso a associacao empirica de an-
tibidticos ocorre de acordo com a epidemiologia local, o
quadro clinico e os fatores de risco do paciente.®1?)

Nos protocolos para tratamento empirico em pa-
cientes sépticos, o uso de terapia de amplo espectro é
preconizado para reducao de mortalidade,>%!Y com re-
comendacio de coleta de culturas antes do inicio do
tratamento e descalonamento, assim que possivel, apds
o resultado microbiolégico. -6

Intmeros sao os estudos que demonstraram segu-
ranga e eficacia do descalonamento, embora nao haja
estudos randomizados.(1-1%

Shime et al.,'» em um estudo com bacteremia por
bacilos Gram-negativos, avaliaram a eficacia e a segu-
ranca do descalonamento. Embora indicado descalona-
mento em todos pacientes, 0 mesmo foi realizado em 57%
dos casos. Nao houve nenhum caso de faléncia de trata-
mento com reducao de custo.

Joung et al.!¥ avaliaram o impacto do descalonamen-
to na mortalidade de pacientes com pneumonia em UTIL.
A prética ocorreu para diminuir nimero de antimicro-
bianos, de espectro ou de ambos. Houve uma tendéncia
a menor mortalidade relacionada a pneumonia em 14
dias, mas sem significancia estatistica. Entretanto, a
mortalidade em 30 dias foi significativamente menor
nos pacientes submetidos ao descalonamento.

Também, Morel et al.!¥ relataram que, em infeccoes
gerais de UTI, nao houve aumento de mortalidade com
o descalonamento.

NiVEL SERICO DE ANTIMICROBIANOS

Em muitos cenarios clinicos, o uso de antimicrobianos,
sem a disponibilidade de dosagem sérica, pode ser mui-
to complicado, por razdes como obesidade, insuficién-
cia renal, instabilidade hemodinamica e infecgoes gra-
ves. Nessas condicoes, a impossibilidade de avaliar se a
droga utilizada encontra-se em nivel terapéutico pode
acarretar faléncia de tratamento, toxicidade e eventos
adversos.™

Ja estd bem claro, segundo diversos estudos de sep-
se e choque séptico, que a administracao precoce de
antimicrobiano reduz taxas de mortalidade, porém ha
pouca informacao disponivel sobre os esquemas de doses
adequadas e desfecho clinico.G®

Van Lent-Evers et al. publicaram estudo controlado
randomizado com a utilizacao de monitorizagao sérica
de aminoglicosideos, com impacto no tempo de inter-
nacao dos pacientes.(®
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USO DA VANCOCINEMIA

Ao longo dos anos, a vancomicina tem sido um dos an-
timicrobianos mais estudados com diversas andlises
farmacocinéticas e em populagdes variadas. O uso da
concentracao sérica se da no intuito de minimizar eventos
adversos e de atingir concentracdes adequadas, dimi-
nuindo a taxa de faléncia terapéutica.("1?

A vancomicina é um antimicrobiano glicopeptideo
disponivel para uso clinico hd mais de 50 anos, quando
nao existiam muitas op¢oes para tratamento das infec-
¢oes por Staphylococcus resistentes as penicilinas.®”

Inicialmente, o uso da vancomicina foi associado a
inameros eventos adversos, incluindo toxicidades rela-
cionadas a infusio, nefrotoxicidade e ototoxicidade.®”
Possivelmente, estes consistiram em eventos relaciona-
dos as primeiras formulagdes, consideradas mais impu-
ras.?) Sua utilizacao foi reduzida significativamente com
o surgimento das penicilinas semissintéticas (meticilina e
oxacilina, por exemplo), consideradas menos téxicas.®”)

Entretanto, a partir da década de 1980, houve um au-
mento expressivo na utilizacdo da vancomicina.®? Isso
ocorreu devido ao aumento progressivo das infeccoes por
agentes resistentes, principalmente as infeccoes estafilo-
cdcicas resistentes a meticilina (Staphylococcus aureus —
MRSA).®)

Em uma revisao sistematica de 15 estudos, que ava-
liou nefrotoxicidade durante o uso da vancomicina, a
incidéncia variou de 5 a 43%. Maiores niveis séricos
da droga (=15mg/dL) foram associados a aumento de
toxicidade renal, ocorrendo mais frequentemente em
pacientes com outros fatores de risco, como internacao
em terapia intensiva.®?

Forstner et al.,* em andlise retrospectiva de pacien-
tes com bacteremia por Staphylococcus resistentes a meti-
cilina, encontraram nivel de vancomicina como fator predi-
tor de mortalidade, sendo que apenas 22,6% dos pacientes
atingiram os niveis séricos recomendados da droga.

Em 2013, um grupo chinés publicou uma revisao e
metandlise de estudos que avaliaram o beneficio de mo-
nitorizacdo sérica da vancomicina, com taxas significan-
temente maiores de eficacia clinica e menor de nefroto-
xicidade nos pacientes submetidos a tal pratica.?

Em 2006, o Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) diminuiu o breakpoint da concentracao inibitdria
minima (CIM) de suscetibilidade da vancomicina de
4mg/L para <2mg/L para 0o MRSA. Apesar disso, a preo-
cupacao ainda é frequente, pois hd uma diminuicao
historica da sensibilidade dos MRSA aos glicopeptideos,
fendomeno chamado “MIC creep”.*2% Ou seja, dentro
de populagdes de Staphylococcus aureus consideradas
suscetiveis, hd uma mudanca no padrao da CIM da van-
comicina, gerando uma subpopulacao com sensibilida-
de reduzida a droga. E de extrema importancia que in-
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dividuos com suspeita de infecgao por essas cepas sejam
avaliados criteriosamente, com conhecimentos avanca-
dos em microbiologia, para tratamento antimicrobiano
adequado.

Viérios estudos reportaram piores desfechos dos pa-
cientes que evoluiram com infec¢oes por MRSA com
CIM mais elevadas.??” Uma revisao sistematica e me-
tandlise publicada em 2012 observou que quanto maior
a CIM da vancomicina, maior a mortalidade indepen-
dente da fonte da infecgao.”*)

Sakoulas et al.*” avaliaram a relacdo entre a CIM e a
eficdcia bactericida da vancomicina no tratamento de bac-
teremia por MRSA, e encontraram uma correlagao posi-
tiva entre atividade bactericida in vitro e sucesso clinico.

Nos ultimos anos, foram descritas cepas de
Staphylococcus aureus com suscetibilidade intermedia-
ria aos glicopeptideos (GISA). Infeccoes por esses agen-
tes ainda ndo sao tao frequentes, mas a preocupagao € de
que a prevaléncia aumente pelo alto uso e pela exposicao
a vancomicina.®"

As ultimas recomendacgoes da Infectious Diseases
Society of America (IDSA) para o uso da vancomicina em
adultos foram publicadas em 2009, e estao demonstradas
no quadro 1. A concentragio sérica € descrita como a for-
ma mais precisa e pratica para monitorar a eficacia da dro-
ga. Recomenda-se um nivel mais alto, com monitorizagdo
agressiva,adependerdotipodeinfec¢io,como 15a20mg/dL.
em bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e
pneumonia nosocomial por Staphylococcus aureus.'*1°)

Quadro 1. Recomendagdes da Infectious Diseases Society of America (2009) para
ajuste de dose terapéutica da vancomicina

Dose Dose inicial deve ser calculada de acordo com peso, sendo 25-30mg/kg
Doses subsequentes baseadas na concentracdo sérica
Nivel sérico  Método mais eficaz e pratico

Deve ser obtido imediatamente antes da quarta dose, em paciente com
funcao renal normal

Recomendacao: 15-20mg/dL a cada 8 a 12 horas

TEMPO DE TRATAMENTO E USO DA PROCALCITONINA

Ha ampla discussao na literatura sobre o tempo de tra-
tamento das infecgoes, tanto as comunitarias como as
relacionadas a assisténcia a satude.

Terapias curtas possuem varias vantagens, mas podem
nao erradicar o microrganismo, aumentando a chance de
recaidas, principalmente no caso das bactérias Gram-ne-
gativas nao fermentadoras.®*3¥ Terapias mais prolon-
gadas podem estar relacionadas com maior toxicidade,
eventos adversos, maior risco de candidemia e diarreia
por Clostridium difficile."

Muitos fatores influenciam a decisao médica em re-
lagao a duracéo da terapia antimicrobiana, como carac-
teristicas do microrganismo, do paciente, da infecgao e
das drogas disponiveis para o tratamento (Quadro 2).¢%



Quadro 2. Fatores que influenciam a duragéo da terapia antimicrobiana

Caracteristicas do microrganismo  Perfil de sensibilidade
Capacidade formacéo biofilme
Potencial foco metastatico
Viruléncia

Caracteristicas do paciente Situacdo imunoldgica (idade, comorbidades e

tratamentos imunossupressores)

Presenca corpo estranho (protese metdlica, valvar,

cateter etc.)
Caracteristica da infeccéo Duragéo
Localizacao
Gravidade e resposta ao tratamento
Caracteristica do antimicrobiano  Perfil de sensibilidade do microrganismo

Bactericida versus bacteriostatico

Monoterapia versus terapia combinada

Chastre et al.,*" em um estudo prospectivo e rando-
mizado comparando 8 versus 15 dias de tratamento em
pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAVM),
demonstraram que pacientes submetidos a menores
cursos de tratamento nao tiveram diferenca na morta-
lidade nem em recorréncia da infeccao, exceto aqueles
causados por bacilos Gram-negativos nao fermentado-
res, incluindo a Pseudomonas.

Também, Corona et al.(» avaliaram pacientes com
bacteremia comunitaria e hospitalar; 72,5% receberam
tratamento antimicrobiano por um tempo curto, com
mediana 5 dias, sendo muitos deles com choque sépti-
co, e nao houve prejuizo no desfecho do paciente. Pugh
et al.®¥, em revisao sistemadtica, avaliaram a eficicia de
terapia antimicrobiana curta e longa em pacientes com
pneumonia hospitalar, incluindo PAVM. Nos casos de
PAVM, um curso de 7 a 8 dias de antibidtico, exceto nos
casos por bactérias Gram-negativas nido fermentadoras,
reduziu a recorréncia de PAVM por agentes multirresis-
tentes, sem prejuizo no tratamento.

Uma nova abordagem, na tentativa de determinar a
real necessidade de terapia antimicrobiana e até auxiliar
no tempo de uso, € a utilizagao de biomarcadores, como
a procalcitonina.+3)

A procalcitonina ¢ um precursor peptideo da cal-
citonina produzido em resposta as toxinas bacterianas
e, principalmente, aos mediadores pro-inflamatdrios
como interleucina 1b, fator de necrose tumoral e inter-
leucina 6. Seus niveis se elevam dentro de 6 a 12 horas
do inicio da infeccdo bacteriana e sua queda € esperada
apos controle do quadro infeccioso.

No estudo prospectivo PRORATA, os autores en-
contraram uma redugdo no consumo de antimicrobia-
nos de 23% para os pacientes submetidos ao protocolo
de coleta de procalcitonina, sem diferencga estatistica na
mortalidade.®?
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Schuetz et al.,®» em revisao sistemaética, descreve-
ram a seguranca e a eficacia do uso da procalcitonina
em infeccOes respiratdrias e sepse. Os autores observa-
ram uma importante reducdo na exposi¢ao aos antimi-
crobianos em varios cendrios, tanto em quadros com
pouca evidéncia de infecgdo, como exacerbacao de
doenca pulmonar obstrutiva cronica e bronquite, como
menor tempo de tratamento em pacientes com pneu-
monia e sepse, sem aumento na taxa de mortalidade.

Diversos s@o os outros estudos que encontraram
menores taxas de uso de antimicrobianos em pacien-
tes submetidos a protocolos de coleta da procalcitonina,
porém diversas também sdo as criticas: a maioria dos
estudos € sobre infecgoes respiratdrias, muito sao incon-
clusivos, faltam critérios padronizados para a coleta da
procalcitonina e inexiste um valor de corte definido. Nos
pacientes graves, os niveis de procalcitonina nao foram
utilizados para inicio da terapia, mas para desconti-
nuacio do antimicrobiano, porém a diminuicao dos ni-
veis do biomarcador se correlaciona com a resolugao
clinica do processo infeccioso, o que permite a descon-
tinuacdo segura do antimicrobiano. 3%

Huang et al.,®® em estudo recente, avaliaram pros-
pectivamente o uso da procalcitonina para descontinua-
¢ao de esquema antimicrobiano em pacientes com in-
feccao intra-abdominal, com 87% de redugao no tempo
de tratamento, sem aumento do risco de evento adverso.

Prkno et al.,®” em uma metanélise, avaliaram estu-
dos que envolviam pacientes com sepse grave tratados
em UTI. Os autores descreveram uma significativa re-
ducao do tempo de antimicrobiano nos pacientes que
tiveram a terapia guiada pela procalcitonina, sem im-
pacto em mortalidade.

Apesar das varias publicacdoes demonstrando um
possivel beneficio do uso da procalcitonina para utili-
zagao de menor tempo de tratamento antimicrobiano,
o numero de casos € pequeno, muitos estudos nao dife-
renciam pacientes clinicos e cirtrgicos, e nio ha critérios
padronizados.+3)

CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana € uma preocupagao crescente
e mundial, assim como as altas taxas de mortalidade de
pacientes sépticos tratados inadequadamente.

Virias estratégias de uso adequado de antibiotico-
terapia foram propostas e discutidas exaustivamente em
literatura. Ha beneficio em nao tratar colonizagao, no
descalonamento de antimicrobianos, dosagem sérica de
drogas, uso de biomarcadores e menor tempo de trata-
mento, sem diferenca em mortalidade.

Questoes como o valor de corte da procalcitonina
ainda precisam ser esclarecidas, mas a utilizagao crite-
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riosa desta e das outras estratégias pode otimizar sucesso
terapéutico e minimizar os riscos do uso prolongado e
inadequado dos antimicrobianos.
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