Morales-Junior R, Barrientos AC, Scalco RM et al. Antimicrobial switch therapy in pediatric patients hospitalized by uncomplicated
community-acquired pneumonia. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2020;11(3):0482. DOI: 10.30968/rbfhss.2020.113.0482. R B F H

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Artigo Original Open Access

Terapia sequencial antimicrobiana em pacientes pediatricos hospitalizados por
pneumonia nao complicada adquirida na comunidade

Ronaldo MORALES-JUNIOR!(2, Anna Carlota BARRIENTOS?® (), Raquel Maciel SCALCO? (©), Aline da Graga FEVEREIRO?® (),
Sulim ABRAMOVICE (2, Camila Canuto CAMPIONI?

!Instituto de Ensino e Pesquisa, Hospital Sirio-Libanés. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2Hospital Sirio-Libanés. Sirio-Libanés. Sdo Paulo, SP, Brasil,
3Hospital Municipal Infantil Menino Jesus. Sdo Paulo, SP, Brasil

Autor correspondente: Morales-Junior R, morales.ronaldo@gmail.com
Submetido em: 20-04-2020 Reapresentado em: 03-05-2020 Aceito em: 04-07-2020

Revisdo por pares: revisor cego e Maria Garbi Novaes.

Resumo

Objetivo: Avaliar o tempo de antibioticoterapia intravenosa (IV) e a pratica de terapia sequencial para via oral no tratamento de criangas
entre 2 meses a 5 anos com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) grave ndo complicada em um hospital publico pediétrico.
Métodos: Estudo retrospectivo, observacional e transversal no qual foram selecionados pacientes que iniciaram o tratamento com
ampicilina IV. Os pacientes foram classificados como “elegiveis” ou “ndo elegiveis” para realizar terapia sequencial apds 48 e 72 horas
de internacdo de acordo com critérios clinicos. Os pacientes com tempo de internagdo <ou >7 dias foram comparados em relagdo as
caracteristicas demogréficas e antibioticoterapia, considerando p<0,05 significativo. Resultados: Foram avaliados 86 pacientes, com
idade de 14,4 (IQR: 10,8-22,7) meses. O tempo da terapia IV foi 4 (IQR: 3-6) dias; 56% dos pacientes foram classificados como elegiveis
para a terapia sequencial em 48h e 74% elegiveis em 72h. Entretanto, apenas 19 casos (22%) foram submetidos a terapia sequencial
no momento adequado. O principal motivo para a transi¢do foi a perda acidental do acesso venoso (61%). O grupo com tempo de
internagdo <7 dias apresentou maior taxa de realizacdo da terapia sequencial e, consequentemente, menor tempo de terapia IV (p<0,01).
Conclusdo: A terapia sequencial nas primeiras 48 a 72 horas ndo € de uso rotineiro na pratica clinica nos pacientes internados com PAC.
Os achados alertam para a necessidade de iniciativas institucionais sobre essa pratica, visando melhoria na qualidade assistencial com
menor tempo de terapia IV e impacto no tempo de internacdo hospitalar.

Palavras-chave: pneumonia, pediatria, gestdo de antimicrobianos.

Antimicrobial switch therapy in pediatric patients hospitalized
by uncomplicated community-acquired pneumonia

Abstract

Objective: To evaluate the duration of intravenous (IV) antibiotic therapy and the practice of switch therapy to oral in the treatment
of children aged 2 months to 5 years with uncomplicated severe community acquired pneumonia (CAP) in a pediatric public hospital.
Methods: Retrospective, observational and cross-sectional study in which patients who started IV ampicillin treatment were selected.
The patients were classified as “eligible” or “ineligible” to undergo switch therapy after 48 and 72 hours of hospitalization according to
clinical criteria. Patients with length of stay <or >7 days were compared regarding demographic characteristics and antibiotic therapy,
considering p <0.05 significant. Results: Eighty-six patients were evaluated, aged 14.4 (IQR: 10.8-22.7) months. The duration of IV
therapy was 4 (IQR: 3-6) days; 56% of patients were classified as eligible for switch therapy within 48h and 74% as eligible within 72h.
However, only 19 cases (22%) underwent switch therapy at the appropriate time. The main reason for the transition was the accidental
loss of venous access (61%). The group with length of stay <7 days had a higher rate of switch and, consequently, shorter IV therapy
duration (p <0.01). Conclusion: The switch therapy in the first 48 to 72 hours is not routinely used in the clinical practice in patients
hospitalized with CAP. The findings warn of the need for institutional initiatives on this practice, aiming at improving the quality of care
with shorter IV therapy duration and impact on length of hospital stay.

Keywords: pneumonia, pediatrics, antimicrobial stewardship.
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Introdugdo

A pneumonia é a principal causa infecciosa de dbitos em criancgas
menores de 5 anos em todo o mundo.* A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) estima que a incidéncia de pneumonia em criangas
menores que 5 anos é de 0,29 episddios por crianga-ano, sendo
que 7 a 13% dos casos sdo consideradas graves e requerem
hospitalizagdo.?’Em 2017 no Brasil, ocorreram 113.905 casos de
hospitalizagdo por pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em
criancas entre 1 e 4 anos, sendo a principal causa de internagdo
em criangas desta faixa etaria no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS).2

No Brasil, para o tratamento ambulatorial, aamoxicilina é a primeira
opcdo terapéutica em criangas de dois meses a cinco anos. Nos
casos de pneumonia grave, 0os quais requerem hospitalizacao, a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomenda o tratamento
intravenoso (IV) com ampicilina ou penicilina cristalina.* Devido
aos problemas relacionados ao desabastecimento de penicilina no
mercado brasileiro nos Ultimos anos,a ampicilina destaca-se como
medicamento de escolha nestes casos.”

As criancas em terapia adequada devem demonstrar sinais
de melhora clinica e laboratorial dentro das primeiras 48 a
72 horas do inicio do tratamento.® Desta forma, para os casos
em que ha necessidade de iniciar o tratamento IV, a transi¢do
do antimicrobiano para via oral (VO) pode ser realizada neste
periodo,sem que haja prejuizo no tratamento.”° Além da
melhora clinica, outros critérios que devem ser avaliados para
a terapia sequencial IV para VO sdo: capacidade de absorver
antimicrobianos orais, disponibilidade de um antimicrobiano oral
adequado e questdes praticas como adesdo ao tratamento por
parte da familia ou cuidador.’

Em paises de média e baixa renda, incluindo o Brasil, o tempo
médio de internacdo de criancas menores de 5 anos por
pneumonia é de aproximadamente 6 dias,***porém, quando
realizada em momento oportuno, a terapia sequencial pode
reduzir esse tempo, a medida que reduz a administracdo de
medicamentos intravenosos e facilita a alta hospitalar, reduzindo o
custo de internacgdo e contribuindo para a seguranca dos pacientes
com a reducdo de eventos adversos inerentes a administragdo
IV.201314 Diversos estudos sobre a conversdo de antimicrobianos
de IV para VO demonstraram reducdes significativas nos custos
sem comprometer a eficicia ou a seguranca, entretanto,
frequentemente a terapia IV é utilizada de forma desnecessaria e
prolongada, principalmente em paises de baixa renda.'>?*

Neste contexto, foi elaborado um estudo com o objetivo de
avaliar a pratica atual em relagdo ao tempo de antibioticoterapia
IV e terapia sequencial no tratamento de criancas entre 2 meses
a 5 anos hospitalizadas com PAC grave ndo complicada em um
hospital publico pediatrico.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e transversal,
realizado em um hospital publico pedidtrico na cidade de Sdo Paulo.
Foram selecionados para o estudo os pacientes com idade entre 2
e 59 meses e que utilizaram ampicilina como terapia intravenosa
para tratamento de PAC. Pacientes que tiveram diagndstico de
PAC descartado durante a internagdo, portadores de doencas
cardiacas ou pulmonares crénicas, imunossuprimidos e aqueles

que apresentaram complica¢des (derrame pleural, empiema,
pneumatocele, pneumonia necrosante e abscessos pulmonares)
foram excluidos. Também foram excluidos os pacientes com
tempo de permanéncia hospitalar menor que 48 horas.

A captagdo dos casos foi feita por meio de um relatério eletrénico
de prescricoes de pacientes hospitalizados que receberam
ampicilina no periodo de Novembro de 2017 a Outubro de 2018.
Dados clinicos dos pacientes foram coletados dos prontuarios e
prescri¢bes referentes ao periodo de internagdo.

Os pacientes foram classificados como “elegiveis” ou “ndo
elegiveis” para realizar terapia sequencial antimicrobiana IV para
VO apds 48 e 72 horas de internacdo. Os critérios de elegibilidade
foram definidos como: melhora clinica (auséncia de tiragens, sem
taquipneia e afebril ha 24horas) e aceitacdo oral de liquidos (sem
vomitos ou diarreia intensa e sem restrigcdo de ingestdo de liquidos
VO). Foram considerados afebris pacientes com temperatura axilar
< 37,8. Para avaliacdo da frequéncia respiratéria, foram utilizados
os valores de referéncia por idade de acordo com a American
Heart Association.®

Os resultados dos dados continuos das varidveis estdo
representados por mediana e intervalos interquartis (IQR),
enquanto os dados categoricos estdo representados por frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). Para avaliar uma possivel discriminagdo
entre os pacientes com tempo de internagdo < ou >7 dias em
relacdo as caracteristicas demograficas e a antibioticoterapia
realizada, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para variaveis
numeéricas enquanto os dados categoricos foram analisadas
pelo teste de Qui-quadrado de Pearson e um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética do
Hospital Menino Jesus, o qual forneceu os dados para a pesquisa
(CAAE 15342019.6.0000.5639), com isencdo da necessidade de
aplicar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos
pais ou responsaveis legais dos participantes por se tratar de um
estudo retrospectivo observacional em que o sujeito da pesquisa
ndo serd identificado.

Resultados

Um total de 340 pacientes utilizou ampicilina como terapia de
escolha para PAC e foi inicialmente avaliado. Foram excluidos
33 pacientes com doencga cardiaca e/ou pulmonar crénica ou
imunossuprimidos, 30 pacientes evoluiram com complica¢des e
86 pacientes tiverem diagndstico de pneumonia afastado durante
a internagdo. Também foram excluidos 57 pacientes com tempo
de internacdo menor que 48 horas e 48 pacientes ndo tinham
informacdes disponiveis em prontudrio eletrénico. Ao final, 86
pacientes foram analisados no estudo, Tabela 1. A maior parte dos
pacientes (44%) tinha entre 1 e 2 anos de idade no momento da
internacdo, seguido dos pacientes com idade entre 2 meses e 1
ano (27%).

Uma diferenca estatisticamente significativa foi observada no
tempo de terapia IV entre os grupos com tempo de internacdo <
ou > 7 dias (4 dias versus 7 dias, p<0,01), bem como no tempo de
antimicrobiano VO (7 dias versus 4 dias, p<0,01).

A terapia sequencial antimicrobiana IV para VO foi realizada em
41 (48%) pacientes. Entre estes pacientes, a mediana de tempo
de antimicrobiano intravenoso administrado até o momento da
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Tabela 1. InformagGes dos pacientes em relagdo a elegibilidade para tratamento sequencial por via oral e associagdo das variaveis a

tempo de permanéncia menor ou maior ou igual a 7 dias, Sdo Paulo,

2019.

Permanéncia hospitalar?

Informagdes Todos . . Valor p
N= 86 <7 dias > 7dias
N=57 N=29
Sociodemograficas
Idade (meses) Mediana (P,; P..) 14,4 (10,8; 22,7) 17,6 (12,2; 26,5) 12,1 (6; 16,7) 0,0392
Sexo masculino® n (%) 46 (53) 31 (23) 15(17) 0,8153
Caracteristicas do tratamento
Tempo total de tratamento (dias) Mediana (P,,; P..) 6(4;7) 10(9; 12) 10(19; 12,5) 0,582
Tempo de ampicilina intravenosa (dias) Mediana (st; P 4(3;6) 4(3;6) 7 (7; 10) <0,012
Tempo de antimicrobiano oral (dias) Mediana (P,,; P_.) 6 (4; 8) 7(5; 8) 4(2;6) >0,012
Elegivel para terapia sequencial apds 48h de internagdo'n (%) 48 (56,0) 35 (40,7) 13 (15,1) 0,143
Elegivel para terapia sequencial apds 72h de internagdo® n (%) 64 (74,0) 46 (53,0) 18 (20,9) 0,06°
N3o realizou transi¢do IV-VO! n (%) 45 (52,0) 37 (43,0) 8(9,3) 0,0013

Waridvel dicotdmica, apresentados resultados se somente uma das categorias. Teste de Mann-Whintey; *Teste de Qui-quadrado de Pearson; IV: intravenosa; VO: via oral

transicdo foi de 96 (IQR 72-120) horas, sendo menor no grupo
com tempo de internagdo <7 dias (72 horas) em relagdo ao grupo
com tempo de internagdo >7 dias (120 horas), com significancia
estatistica (p<0,01). A duracdo total da antibioticoterapia foi de
10 (IQR: 10-12) dias e regime de 5 a 7 dias foi realizado em 13
pacientes (15%).

Os critérios de elegibilidade para terapia sequencial foram
aplicados a todos os pacientes e 48 (55,8%) pacientes foram
classificados como elegiveis em 48h e 64 (74%) pacientes em 72h.
A terapia sequencial foi realizada em tempo oportuno, ou seja,
no momento em que o paciente foi considerado elegivel, em 19
pacientes (22%),

Os motivos relatados em prontudrio médico para realizacdo da
terapia sequencial IV-VO, nos pacientes em que esta foi realizada,
foram: paciente perdeu acesso venoso acidentalmente (61%) e
paciente em melhora clinica (4,9%). Em 34,1% dos casos o motivo
ndo estava relatado em prontuario.

Discussao

Os resultados revelam que o tempo de tratamento IV nas criancas
hospitalizadas com PAC foi superior ao tempo recomendado de
48 a 72 horas e que para a maior parte dos pacientes a terapia
sequencial antimicrobiana néo foi realizada durante a internacgdo.
Mesmo entre 0s casos em que a terapia sequencial foi realizada,
os dados sugerem o uso desnecessariamente prolongado da
terapia IV, visto que em apenas 22% dos pacientes a transi¢do foi
realizada no momento adequado.

A comparagdo entre os grupos com tempo de internagdo < ou
>7 dias indicou de forma estatisticamente significativa a relagdo
entre o tempo de antimicrobiano IV e o tempo de permanéncia
hospitalar, a medida que o grupo com menor tempo de internacdo
apresentou também menor tempo de antimicrobiano IV.

Os achados foram semelhantes aos encontrados por Wei T. Sze e
Mei C. Kong (2018) em um estudo multicéntrico, no qual a média
de tempo de terapia IV foi de 4,05 + 2,81 dias e apenas 24% dos
pacientes receberam a terapia sequencial no momento em que
foram considerados elegiveis. Neste estudo, os autores também
identificaram que a maioria dos pacientes permanecia com
terapia IV até o momento da alta hospitalar e entdo conduziram

uma estratégia de implantacdo de terapia sequencial que reduziu
significativamente a dura¢do da terapia IV, o tempo de internagdo
e os custos do tratamento.?’ Outro estudo realizado com o
objetivo de explorar a pratica atual da terapia sequencial em
pacientes hospitalizados identificou que apenas 20,9% pacientes
receberam a terapia sequencial no tempo adequado, embora 68%
dos pacientes que iniciaram antimicrobianos IV pudessem ser
transicionados para VO.??

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) relata que o uso excessivo
de medicamentos intravenosos, quando as formulagbes orais
seriam mais apropriadas, € um dos fatores principais para o uso
irracional de medicamentos em todo o mundo.® E comum entre
os profissionais de salde a crenca de que a biodisponibilidade
dos medicamentos intravenosos é sempre maior que a do seu
equivalente oral e que o paciente terd melhores resultados e
menor taxa de re-infecgdo com um tratamento intravenoso.?
O fato, porém, é que os antimicrobianos geralmente utilizados
no tratamento de pneumonia, bem como muitos outros
antimicrobianos utilizados em condi¢des diversas, tém excelente
biodisponibilidade quando administrados por VO com resultados
semelhantes e menor risco ao paciente.?’ Outras barreiras
descritas em literatura para realizagdo da terapia sequencial
adequada incluem, principalmente, conceitos errados,
consideracdes praticas, equipe de farmacia reduzida e fatores
organizacionais.?>*>?¢ Portanto, é provavel que a maioria destas
barreiras possa ser reduzida por meio de uma intervenc¢do
educacional e mudancas organizacionais estruturais.

Nosso estudo identificou que a principal razdo para realizagdo da
terapiasequencial IV paraVOfoiaperdaacidental doacessovenoso,
evidenciando a ndo utilizacdo de critérios clinicos especificos
para a transicdo. A Infectious Diseases Society of America (IDSA)
recomenda as instituicdes a introdug¢do de um plano sistematico
para a mudanca da terapia antimicrobiana IV para a VO baseada
nas condicOes especificas de cada paciente e as caracteristicas dos
microrganismos prevalentes na regido.?’Desta forma, cada hospital
deve implementar sua diretriz a fim de direcionar as intervencdes
farmacéuticas para uma terapia sequencial ideal, pois as
intervencGes deste tipo sdo geralmente bem aceitas pela equipe
meédica.”?® Além disso, as diretrizes institucionais funcionam como
estratégica educacional e contemplam um dos objetivos chaves da
OMS para o controle de resisténcia antimicrobiana a medida que
promovem o desenvolvimento de conhecimentos e habilidades
dos profissionais envolvidos.?
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Em relagdo ao tempo total de tratamento observado no estudo,
notou-se que os pacientes receberam antimicrobianos de acordo
com uma abordagem tradicional de 10 a 14 dias, embora duas
revisdes sistematicas recentes e a recomendacgdo atual da OMS
sugerem que cursos de 3a 7 dias de antimicrobianos sdo suficientes
para o tratamento de PAC ndo complicada.”?%3A exposicdo
prolongada a antimicrobianos pode propiciar o desenvolvimento
ou a aquisicdo de organismos resistentes a antimicrobianos e
estar associada a reagGes adversas graves.?

Uma limitagdo deste estudo é que se trata um estudo observacional
retrospectivo; portanto, para coleta dos dados clinicos foram
considerados apenas 0s registros em prontuario e os médicos
nado foram questionados diretamente sobre sua abordagem em
relacdo a duragdo da terapia, podendo haver perda de informacao.
Além disso, ndo foi possivel investigar os fatores de ordem pratica
para considerar a elegibilidade para terapia sequencial, como por
exemplo a adesdo ao tratamento por parte dos pais. Também nado
foram avaliados outros critérios que justifiquem as diferencgas
encontradas no tempo de internagdo entre os pacientes.

Conclusdo

O estudo identificou que as criangas hospitalizadas com PAC
frequentemente recebem antimicrobianos intravenosos por
tempo prolongado e que apesar de seus beneficios comprovados,
a terapia sequencial IV para VO ndo foi implementada até o
momento na pratica clinica de rotina para estes pacientes.

Os resultados encontrados alertam para a necessidade de novas
iniciativas institucionais e de conscientizacdo médica a respeito
desta pratica visando melhoria na qualidade assistencial e
seguranca dos pacientes, com redugdo no tempo de terapia IV,
impacto nos custos e no tempo de internagdo hospitalar.
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