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RESUMO

Objetivos: Verificar a adequacdo da prescricdo de antibidticos em criancas internadas
por pneumonia em um hospital pediatrico de referéncia no Brasil.

Metodos: Estudo de corte transversal com 452 pacientes entre um més a cinco anos de
idade, internados no periodo de outubro de 2010 a setembro de 2013. O diagnostico e
classificacdo das pneumonias foram baseados nos critérios clinicos e radioldgicos da
OMS. A analise da conformidade de prescricdo de antibioticos foi de acordo com as
diretrizes da OMS e da SBP.

Resultados: Foram classificados como pneumonia grave ou muito grave 83,8%
(379/452) dos pacientes. A adequacdo do uso do esquema antibidtico foi de 74,8%
(338/452), sendo a ampicilina o antibidtico mais utilizado (62,2%), seguido da
associacdo de ampicilina com gentamicina (7,9%). Ndo houve diferenca estatistica da
adequacao de acordo com a gravidade da pneumonia ou com o grau de desnutri¢do.
Houve maior inadequacdo de antibidticos nos pacientes menores de 12 meses e naqueles
que fizeram uso de oxigenioterapia (p < 0,05), que foi instituida em 219 (48,5%) dos
pacientes. Derrame pleural foi encontrado em 118 (26,1%) pacientes, com tendéncia a
maior inadequacdo na prescri¢do (p=0,06). O esquema inicial proposto foi modificado
em 29,6% dos pacientes sendo a substituicdo de ampicilina por oxacilina associada ao
cloranfenicol a mais frequente. A mediana da duragéo do internamento foi de 8,5 dias e

a taxa de letalidade observada foi de 1,5%.

Conclusoes: A adequacdo do uso de antibidtico de acordo com as diretrizes nacionais
para PAC na infancia foi satisfatéria. O seguimento dos guidelines é essencial tanto
para 0 manuseio dos casos de pneumonias como para reduzir a resisténcia bacteriana.
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ABSTRACT

Objectives: Verify the conformity of antibiotics prescriptions in children with
pneumonia in a pediatric referral hospital in Brazil.

Methods: Cross-sectional study with 452 patients aged one month to five years and
hospitalized from October 2010 to September 2013. Diagnosis and classification of
pneumonia were based on World Health Organization (WHO) clinical and radiological
criteria. The antibiotic prescriptions were evaluated in compliance with WHO and
Brazilian Society Pediatrics guidelines.

Results: Severe or very severe pneumonia was identified in 83.8% (379/452) of the
patients. The conformity of antibiotic prescriptions was 74.8% (338/452) and ampicillin
(62.21%) was the most commonly used antibiotic followed by the combination of
ampicillin with gentamicin (7.9%). There was no statistical difference in conformity of
prescriptions considering the severity of pneumonia or degrees of malnutrition.
Inadequacy of antibiotics was higher in patients who used oxygen therapy (p<0.05),
which was performed in 219 cases (48.5%), and in patients younger than 12 months (p
<0.05). Pleural effusion was found in 118 (26.1%) patients, with a tendency to
inappropriate prescribing (p = 0.056). The first proposed prescription was modified in
29.6% of the cases and the substitution of ampicillin to chloramphenicol + oxacillin was
the most frequent change. The median hospital length of stay was 8.5 days and the
mortality rate was 1.5 %.

Conclusions: The conformity of antibiotic prescriptions with the national guidelines for
Community Acquired Pneumonia (CAP) in childhood was satisfactory. The follow-up
of guidelines is essential not only for handling pneumonia cases but also for decreasing
bacterial resistance.
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INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma das principais causas de
mortalidade na faixa etéria pediatrica, correspondendo a aproximadamente 19% dos
6bitos em menores de cinco anos em todo o mundo'. Na PAC bacteriana, a
antibioticoterapia é iniciada de forma empirica baseada no conhecimento
epidemioldgico dos principais agentes bacterianos, de acordo com a faixa etaria e a

gravidade clinica.?

Embora no periodo entre 2000 e 2011 tenha se observado reducdo na
mortalidade em criangas por todas as causas, inclusive por pneumonia, calcula-se que
em 2011, as PAC foram responséveis por mais de 1 milhdo de 6bitos na populagdo
infantil, sendo que aproximadamente 80% destas mortes ocorreram nos menores de 2
anos. ! Boletim da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) informa que o Brasil esta
entre os 15 paises de maior incidéncia de pneumonia, com 0,11 episodios/crianga/ano
em menores de cinco anos, o que equivale a 1,8 milhdes de casos/ano.

O Streptococcus pneumoniae € o principal agente etiolégico das PAC bacterianas,

sequido do Haemophilus influenzae, *

sendo responsavel por um terco dos cinco
milhdes de mortes anuais por pneumonia nos paises em desenvolvimento. * Os lactentes
menores de 2 meses constituem um grupo especial em relacdo a etiologia da PAC e

nessa faixa etaria ocorre predominio da infeccdo por agentes Gram-negativos,

estreptococos beta-hemolitico e S. aureus. 3°

A OMS classifica a doenca de acordo com os sintomas e sinais apresentados pela
crianca. ® Em relacdo & gravidade, o aparecimento de tiragem subcostal é critério para
classificagdo de pneumonia grave. Sinais e sintomas como cianose central, dificuldade

respiratoria grave e/ou incapacidade de beber sugerem pneumonia muito grave. ®’



A racionalidade na escolha do tratamento tem grande importancia para os clinicos,
propiciando a efetividade do cuidado as criangcas portadoras de pneumonia. Para
padronizacdo da prescricdo antibi6tica para PAC em criancas, a OMS ® e diversas
instituicdes internacionais como a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas’, a
Sociedade Toracica Britanica’® e a Sociedade Latino-americana de Infectologia
Pediatrica’’, elaboraram guias de conduta.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) também elaborou suas
recomendacdes™ e o Ministério da Salde do pafs endossa a proposta da OMS®. As
publicacgdes institucionais do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP) ratificam estas orientacGes de antibioticoterapia nas pneumonias, elegendo a
ampicilina/ penicilina cristalina como drogas de escolha para tratamento inicial em
criancas hospitalizadas com PAC ndo complicada.***

A implementacdo de protocolos baseados em guidelines e consensos publicados

para manejo da PAC infantil estd sendo associada ao aumento na utilizacdo de

antibiéticos de baixo espectro e melhor pratica médica. *°

A avaliacdo da adesdo aos guidelines realizada em servicos de atendimento
pediatrico durante periodo de 3 anos demonstrou que houve aumento na prescricdo de
ampicilina em 44%, assim como reducdo do uso de ceftriaxona de 56% para 28%.
Neste mesmo periodo, ndo houve aumento do tempo de permanéncia hospitalar nem da

letalidade com a mudanca do esquema para um antibiético de menor espectro.*®

As diretrizes sobre tratamento da PAC sdo importantes para racionalizar o uso de
antibioticos e impedir a selecdo de bactérias multirresistentes. Em 2007, a Infectious
Diseases Society of America recomendou formalmente o desenvolvimento de programas
para manejo dos antimicrobianos a fim de haver melhor monitoramento do uso de

antibi6ticos nas instituices. *°



Estudos realizados no Brasil tém evidenciado que no manejo das infeccdes
respiratdrias agudas (IRA), ndo ha uma conduta padronizada em grande percentual dos
casos, sugerindo que a qualidade da atencdo a crianga com IRA pode ser aprimorada por
meio de incremento na capacitacdo e supervisdo dos profissionais da area de salde,

conscientizando-0s quanto ao uso abusivo e negligente dos antibi6ticos.*’ ™

Estudos que avaliam a prescrigdo de antibidticos nas redes de servicos, baseados
nas orientagdes da OMS e das sociedades, sdo Uteis na deteccdo de falhas preveniveis
no atendimento a criancas portadoras de pneumonia.'® Nosso estudo verificou a
concordancia das prescricdes antibidticas da instituicdo com as propostas da OMS e da

SBP, garantindo dessa forma qualidade e seguranca no atendimento do paciente.



METODOS

Foi realizado estudo de corte transversal com dados secundarios envolvendo 452
criancas com idade entre 1 e 60 meses, internadas por pneumonia no periodo de
outubro de 2010 a setembro de 2013 nas enfermarias e UTI pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP. O IMIP é o maior hospital de
referéncia para internamento pediatrico na cidade do Recife (nordeste do Brasil) e
atende exclusivamente usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS).

Foram analisadas variaveis socio-demogréaficas, clinicas e relacionadas a
adequacao de prescricdo antibiotica em PAC na crianca.

O diagnostico de pneumonia foi baseado nos critérios clinicos e radioldgicos
estabelecidos tanto pela OMS® quanto pelas Diretrizes Brasileiras em Pneumonia
Adquirida na Comunidade em Pediatria — 2007.” Em criancas com tosse e dificuldade
respiratoria associada a febre, a OMS classifica a pneumonia de acordo com a gravidade
em: a) pneumonia: respiragdo rapida (> 60 respira¢fes por minuto em menores de dois
meses, > 50 em lactentes com idade entre dois meses € um ano, > 40 entre um e quatro
anos) e presenca de estertores finos a ausculta pulmonar; b) pneumonia grave: critérios
estabelecidos para pneumonia acrescidos de tiragem subcostal ou estridor; ¢) pneumonia
muito grave: critérios estabelecidos para pneumonia grave, acrescidos de incapacidade
de beber, dificuldade respiratéria intensa (por exemplo, apneia ou movimentos
involuntérios da cabeca) e cianose central.®"®

A avaliagcdo por imagem foi realizada por dois radiologistas independentes
seguindo a padronizacdo da OMS para estudos epidemioldgicos®:. Foram excluidos os
pacientes que ndo apresentaram critérios clinicos ou radiol6gicos para o diagnostico de
pneumonia da OMS e os que apresentaram doen¢a de base concomitante como as

cardiopatias, nefropatias, neuropatias, hemoglobinopatias, hepatopatias,



imunodeficiéncias, fibrose cistica e malformagdes congénitas pulmonares. Foram
excluidos ainda os pacientes que apresentaram pneumonia de aquisicao hospitalar.

Entre as varidveis socio-demogréficas, além da idade e sexo, foram
verificadas a renda familiar de acordo com o salario minimo vigente na época e a
escolaridade materna de acordo com o0s anos completados de estudo. Como as diretrizes
de PAC na infancia preconizam esquemas antibioticos especificos por idade,
categorizamos a amostra nos dois grupos utilizados nessas recomendagdes: menores ou
iguais a dois meses e entre dois meses e cinco anos. Também categorizamos a amostra
em maiores e menores de um ano, pela maior morbimortalidade apresentada pelo grupo
mais jovem.”®

Entre as varidveis clinicas verificamos o estado nutricional na admissdo do
hospital e se a crianca tinha ou ndo baixo peso ao nascer (<2500 gramas). Seguindo o
padrdo de crescimento infantil da OMS (2006), de acordo com a relagdo peso para a
idade, as criangas foram classificadas como peso baixo ¢ peso muito baixo (z < -2) e
peso adequado (z > -2).

Foi realizada a descricdo e o tempo de uso dos antibiéticos prescritos e as
mudangas eventuais do esquema. Na pneumonia grave, consideramos como adequada
para 0s menores de 2 meses a associacdo de ampicilina e aminoglicosideo ou o uso de
uma cefalosporina de terceira geracdo; criangas com idade igual ou maior de 2 meses,
com pneumonia grave, consideramos adequado o uso de ampicilina ou penicilina
cristalina como primeira escolha terapéutica.®’®

Em casos de pneumonia muito grave, a recomendacdo da OMS € a associacéo da
ampicilina (ou penicilina) parenteral a gentamicina ou 0 uso da ceftriaxona, enquanto
que a SBP sugere a utilizacdo de oxacilina associada ao cloranfenicol ou a ceftriaxona

nesses casos. Em nosso estudo, consideramos ambas as condutas como adequadas para



pneumonias muito graves.>”® Na presenca de derrame pleural parapneumdnico, o
esquema adotado como apropriado foi ampicilina ou penicilina ou a associacdo de
oxacilina ou cefalotina ao cloranfenicol.>”® Esquemas diferentes dos citados acima
foram considerados inadequados.

Verificamos os esquemas de antibioticos modificados durante o periodo de
internamento, estabelecendo os esquemas de troca de maior frequéncia.

Outras varidveis clinicas observadas durante o internamento foram o uso de
oxigenioterapia, existéncia de derrame pleural, duragdo de internamento e evolucdo
para alta ou 6bito.

Os dados coletados foram processados em planilha Excel e analisados no
programa Epilnfo verséo 7.0 (CDC). Foram verificadas as frequéncias proporcionais e
realizados os testes qui-quadrado e Fischer quando necessario, admitindo um erro de
estimacédo nao superior a 5%.

Esta pesquisa foi realizada conforme as determinacgdes da resolu¢do 196/96 e o
projeto de numero 3863-13 foi aprovado no dia 13 de novembro de 2013 na reunido
ordinaria do Comité de Etica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira.



RESULTADOS

Na amostra constituida de 452 pacientes, aproximadamente 52% das criancas
eram do sexo masculino, 40 (8,8%) eram menores de 2 meses e 187 (41,4%) tinham
idade menor que 1 ano. A distribuicdo destas e de outras variaveis € demonstrada na

Tabela 1.

De acordo com a gravidade, foram classificados como pneumonia grave ou
muito grave 379 dos 452 (83,8%) pacientes hospitalizados. Na Tabela 2 estdo descritas
algumas caracteristicas da evolucdo clinica dos pacientes. O tempo de permanéncia
hospitalar variou de 1 a 30 dias com mediana de 8,5 e intervalo interquadril de 4, sendo
que aproximadamente metade das criancas ficaram hospitalizadas por menos de 7 dias.
A oxigenioterapia foi utilizada em 219 (48,5%) dos pacientes internados com
pneumonia e 118 (26,1%) tiveram o diagndstico clinico e radiol6gico de derrame

pleural. Ocorreram 7 6bitos, com letalidade de 1,5%.

Esta demonstrado na Figura 1, o percentual de adequacdo do uso do esquema
antibidtico, que foi classificado como adequado em 338 (74,8%) dos pacientes. A
ampicilina foi o antibidtico mais utilizado nos pacientes internados por pneumonia
(62,2%), seguido do esquema ampicilina associada a gentamicina (7,9%). Os diversos

esquemas de antibioticos utilizados sdo vistos na Tabela 3.

O esquema de antibiotico foi modificado durante o internamento em 29,6% dos
pacientes e o principal esquema utilizado nesta troca foi & substituicdo de ampicilina

pela associacdo oxacilina e cloranfenicol.

Maior percentual de inadequacédo foi observado nos pacientes menores de 12
meses (Tabela 4) quando comparados com o0s que tinham idade igual ou superior a 12

meses, sendo esta diferenca estatisticamente significante (p < 0,05). N&o houve



diferenga entre o uso inadequado de antibi6tico em pacientes com baixo peso para idade
quando comparados com o grupo de pacientes com peso adequado (p=0,259) e a maior
frequéncia de inadequacdo nos pacientes com derrame pleural também ndo foi
estatisticamente significativa (p=0,056). Cerca de 30% dos pacientes que fizeram
oxigenioterapia tiveram esquema considerado inadequado, contrastando com apenas
21% dos pacientes que ndo usaram essa terapéutica e esta diferengca mostrou-se

estatisticamente significante (p<0,05).

N&o observamos diferenca na adequacéo do uso de antibiético de acordo com a
gravidade da pneumonia (p=0,161), embora dos 11 pacientes classificados como muito

grave em 5 (45,5%) o uso de antibidtico foi considerado inadequado.(Tabela 5)



DISCUSSAO

Nas pneumonias graves e muito graves sao indicados o tratamento hospitalar e 0 uso
de antimicrobianos. No nosso estudo, 85,2% dos pacientes foram classificados como
pneumonia grave ou muito grave, parecendo estar adequada a indicacdo de

internamento hospitalar de acordo com os guias de conduta da OMS e SBP. ®7

A pneumonia € uma doenca aguda, mas geralmente cursa com boa resolucéo e sao
tratadas por um periodo médio de 7-10 dias. Na nossa amostra, quase 85% dos
pacientes tiveram tempo de internamento de até 7 dias com prescricdo de antibiotico
oral para casa para continuidade do esquema. Estudos que avaliaram a duracdo média

de internamento observaram que a média de duragéo das internacdes foi de 7,5 dias. %

No nosso estudo a ampicilina foi prescrita como primeiro esquema em cerca de 63%
dos pacientes. A utilizacdo das diretrizes na racionalizacdo do uso de antibidticos é
essencial na pratica clinica. Um estudo que acompanhou 1033 pacientes admitidos nos
12 meses anteriores a divulgacdo de uma diretriz que objetivava racionalizar o uso de
antibidticos encontrou que a ceftriaxona foi o antibiotico mais prescrito (72%), seguido
da ampicilina (13%). Avaliacdo posterior observou mudanca neste padrdo com o achado
de ampicilina como primeira escolha em 63% dos pacientes, taxa bem semelhante a

observada nos nossos pacientes. 2

O hospital onde foi desenvolvido esse trabalho é considerado referéncia na
assisténcia pediatrica e apresenta protocolos proprios baseados nas recomendagdes
nacionais e internacionais, o que explica os bons resultados encontrados. Entretanto,
quando a adequacdo do uso de antibioticos foi comparada com a gravidade dos
pacientes, observamos que para as pneumonias classificadas como muito graves o

esquema inicial foi considerado inadequado em quase metade desses pacientes. Isto



reforca que mesmo em servigos de referéncia, o seguimento de protocolos ainda ndo

esta satisfatorio.

O estado nutricional das criancas hospitalizadas por pneumonia deve ser
conhecido e acompanhado ao longo do internamento. A desnutricdo esti associada a
resposta imunolégica deficitaria, ocorréncia de infeccbes e evolugdes desfavoraveis.
Apesar da expressiva melhora do estado nutricional das criangas brasileiras nos Gltimos
anos,” a desnutricdo est4 entre os sete fatores mais importantes na associacdo com

pneumonia grave/muito grave na infancia %%’

N&o encontramos associacdo do baixo peso/idade com esquema antibidtico
inadequado. Podemos inferir que este bom resultado possa ser explicado pela existéncia
no servico de protocolo para o manuseio adequado do desnutrido com quadro

infeccioso.?

A presenga de hipoxemia tem sido avaliada nos ultimos anos como importante
preditor de mortalidade e gravidade em criangas com pneumonia. Seus sinais clinicos
ndo sdo evidentes, dificultando o diagnostico clinico. Assim, é recomendada a aferigédo
da saturagdo de oxigénio (SpO2) por meio da oximetria de pulso.?® No nosso estudo, a
saturometria na admissdo foi realizada em aproximadamente 91% dos pacientes
analisados, refletindo melhora na qualidade da assisténcia hospitalar nos pacientes com
pneumonia e a incorporagao desta conduta na avaliacéo clinica. Foi observado que 39%
dos pacientes apresentavam hipoxemia, definida pela saturagdo de oxigénio menor que
92%.” Sabemos que a gravidade do paciente pode ser um dos fatores que podem induzir
0 médico ao uso de esquemas com maiores coberturas. No entanto, ndo encontramos
esta observacdo, j& que ndo houve diferencas em relacdo a adequacdo no uso de
antibidticos em pacientes com ou sem hipoxemia, traduzindo mais uma vez o

cumprimento das recomendacdes clinicas.



A presenca de complicacdo é uma das causas de falha terapéutica da PAC na
infancia, sendo a mais frequente, o derrame pleural. Em estudo de coorte histdrica de
criancas hospitalizadas com pneumonia a ocorréncia de complicagdes foi de 30,7% e,
destas, 98% foram de efusdes pleurais.®® No nosso estudo, 26,11% dos pacientes
apresentaram pneumonias complicadas com derrame pleural e, destes, 70,34%
precisaram de drenagem toracica. As pneumonias classificadas como complicadas com
derrame pleural drenado e medicadas com a associacdo de cefalotina/oxacilina e
cloranfenicol foram consideradas como esquema adequado. Observamos que a

prescri¢ao de antibidticos foi apropriada em quase 75% na presenca desta complicacao.

A magnitude das pneumonias comunitarias, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, mostra a necessidade da constante busca de estratégias efetivas para o
controle da doenca e seu manejo adequado. Além disso, a prevaléncia de infec¢des
causadas por bactérias resistentes vem aumentando nos Ultimos anos, fazendo com que

esta questdo seja considerada um dos temas mais relevantes da clinica pediatrica.

No entanto, apesar das diversas revisdes sistematicas e diretrizes sobre o tema

ainda persiste a necessidade de melhoria no seguimento destas recomendagdes.
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ILUSTRACOES

Tabela 1 - Caracteriticas socio-demografica de pacientes internados com
pneumonia de 1 - 59 meses no IMIP. Recife, 2010 - 2013.

Frequéncia Frequéncia

Varidveis absoluta relativa
(n=452)
Sexo:
masculino 234 51,8
feminino 218 48,2
Idade:
<12 meses 187 41,4
12 - 59 meses 265 58,6
<2 meses 40 8,8
2 - 59 meses 265 91,2

Renda Familiar (em Saldrios minimos):

<1 26 5,8
11]-2 198 43,8
21-3 159 35,2
>3 18 4,0

Peso ao nascer:

<2500g 47 11,3
>2500g 368 88,7
Escolaridade materna ( Ensino médio)*:
Completo 270 61,6
Incompleto 168 38,4

* Ensino médio corresponde a 11 anos de estudos completos



Tabela 2 - Aspectos clinicos e evolugdo dos pacientes internados com
pneumonia de 1 - 59 meses no IMIP. Recife, 2010 - 2013.

Frequéncia Frequéncia
Varidveis absoluta relativa
(n =452)

Classificagcdo OMS:

Pneumonia 73 16,2
Pneumonia grave 368 81,4
Pneumonia muito grave 11 2,4

Necessidade de uso de 02:
Sim 219 48,5
Nao 233 51,5

Derrame pleural:
Sim 118 26,1
Nao 334 73,9

Evolugdo clinica:
Obitos 7 1,5

Alta 445 98,5

Duracdo do internamento:

<4 dias 53 11,8
4 -7 dias 175 38,8
8 -15dias 149 33,0

>16 dias 74 16,4




Tabela 3 - Frequéncia do primeiro esquema de antibioticoterapia em
pneumonia comunitaria em criangas de 1 - 59 meses no IMIP. Recife
2010 - 2013.

Esquema de antibiotico Frequéncia Frequéncia
absoluta relativa
(n=452)
Ampicilina/Amoxicilina 281 62,21
Ampicilina + Gentamicina 36 7,94
Oxacilina + Ceftriaxona 31 6,85
Oxacilina + Clorafenicol 21 4,64
Cefalotina + Clorafenicol 1 0,22
Ceftriaxona 17 3,76
Outros 65 14,38

Tabela 4. Adequacéo do primeiro esquema de antibioticoterapia em relacéo a

variaveis clinicas e epidemiolégicas.

Adequacéo da
antibioticoterapia
Variaveis Adequado Inadequado
n(%) n(%)
Idade <1lano 129(38,2) 58(50,9)
>1ano 209(61,8) 56(49,1) p =0,023
Sim 154(45,6) 65(57,0)
Necessidade de uso de O2  Nao 184(54,4) 49(43,0) p = 0,045
Derrame pleural: Sim 80(23,7) 38(33,3)
Néo 258(76,3) 76(66,7) p = 0,560




114(25,2%)

M Esquema adequado

B Esquema inadequado

338(74,8%)

Figura 1 - Frequéncia de adequacio do primeiro esquema de
antibioticoterapia em pneumonia comunitaria em criancas de 1 - 59
meses no IMIP. Recife 2010 - 2013.



