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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana é um fator importante para a abordagem da Pneumonia Adquirida na
Comunidade, uma das principais causas de morte por doengas infecciosas no mundo. A presente
revisdo de literatura objetiva analisar a resisténcia bacteriana relacionada aos principais
antimicrobianos usados para o tratamento da Pneumonia Adquirida na Comunidade, na Atencdo
Primaria a Satde, no mundo e no Brasil. Foram realizadas pesquisas com oito associagdes composta
por quatro dos seguintes descritores: “Pneumonia”, “Brazil”, “Family Health Strategy”, “Primary
Health Care”, “Anti-Bacterial Agents”, “Drug Resistance, Bacterial”, “Drug Resistance, Microbial”
e “Antimicrobial Stewardship”. As bases de dados utilizadas foram: Pubmed/Medline, Google
Scholar, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Portal de Periédicos
Capes/MEC e Research Gate, considerando o periodo de maio a junho de 2020. Apds a analise, dez
estudos foram incluidos, com auséncia de resultados concernentes ao Brasil. Os trabalhos obtidos
referiram-se a resisténcia nos paises europeus (sete), nos Estados Unidos (dois) e no Malawi (um). O
Streptococcus pneumoniae apresentou-se como 0 patégeno bacteriano de maior prevaléncia nessa
infeccdo. Os resultados sugerem a importancia de se estabelecer diretrizes para o tratamento da
Pneumonia Adquirida na Comunidade de acordo com o perfil epidemiolégico de cada regido. No
Brasil, especificamente, as dificuldades no manejo dessa condicdo, realizado regularmente de forma
empirica, podem ser explicadas pela auséncia de estudos dirigidos a essa tematica, tornando-se
fundamental a realizacéo de investigacOes da realidade brasileira.

Antimicrobial resistance in community-acquired pneumonia: a literature review

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is an important factor in the management of Community-Acquired
Pneumonia, one of the main causes of death from infectious diseases in the world. This literature
review aims to analyze bacterial resistance related to the main antimicrobials used for the
treatment of Community-Acquired Pneumonia, in Primary Health Care, in the world and in
Brazil. Searches were performed with eight associations comprising four of the following
descriptors: “Pneumonia”, “Brazil”, “Family Health Strategy”, “Primary Health Care”, “Anti-
Bacterial Agents”, “Drug Resistance, Bacterial’, “Drug Resistance, Microbial” and
“Antimicrobial Stewardship”. The databases used were: Pubmed/Medline, Google Scholar,
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (Lilacs), Capes/MEC Journal Portal
and Research Gate, considering the period from May to June 2020. After analysis, ten studies
were included, with no results concerning Brazil. The work obtained referred to resistance in
European countries (seven), the United States (two) and Malawi (one). Streptococcus
pneumoniae was the most prevalent bacterial pathogen in this infection. The results obtained
show the importance of defining guidelines for the treatment of Community Acquired
Pneumonia according to the epidemiological profile of each region. In Brazil, specifically, how
difficulties in the management of this condition, carried out regularly in an empirical way, can
be explained by the absence of studies directed to this theme, making it essential to carry out
investigations of the Brazilian reality.

1. Introducéo

A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é definida como uma complicagéo
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infecciosa que envolve as vias respiratdrias inferiores e acomete o paciente fora de
unidades especificas de atendimento a salde, ou ainda, que surge em até 48 horas apds
uma internagio hospitalar (1,2). E caracterizada pela inflamacéo aguda do parénquima
pulmonar, com o surgimento de sintomas respiratorios, como tosse seca ou produtiva, dor
toracica e dispneia, podendo ainda surgir sinais sistémicos como febre, calafrios,
confusédo mental e mialgia (3).

A PAC é a principal causa de mortalidade listada entre as condi¢des infecciosas no mundo
e acarreta cerca de 1 milhdo de internacBes hospitalares, causando enorme impacto nos
recursos de saude e representando um desafio em termos do diagndstico e do tratamento. Sua
incidéncia e mortalidade estdo associadas ao aumento da idade e do surgimento de
comorbidades (4). No Brasil, a PAC é a principal causa de internacio no Sistema Unico de
Salde. Em 2017, houve 598.668 internacdes e 52.776 Gbitos por PAC (5).

Uma importante caracteristica das complicacGes infecciosas que se tornou um problema
global de saude publica é a resisténcia antimicrobiana. Tal situacdo pode ser explicada
pela capacidade de evolucdo e adaptacdo dos microrganismos, com resultante diminuigéo
da sensibilidade a diversos farmacos, anteriormente passiveis de uso. Associam-se a tal
contexto — corroborando a gravidade do problema — a lentiddo e o desinteresse no
desenvolvimento de novos medicamentos. Com relag&o a primeira questéo, € importante
comentar que a evolugédo é uma caracteristica ou mesmo habilidade dos microrganismos,
0s quais se modificam através da pressdo seletiva gerada pelo ambiente, ou seja, neste
caso a sua capacidade de adaptar-se & ameaca, qual seja, os antimicrobianos (6). E
possivel compreender portanto, que o grande aumento de bactérias resistentes é altamente
influenciado pelo uso ndo racional de antimicrobianos (7).

No tratamento da PAC, como em todas infeccbes bacterianas, a resisténcia
antimicrobiana tem importancia, a medida que infeccGes decorrentes de bactérias
comunitarias resistentes podem ser de dificil tratamento e se associar a maior letalidade.
Outra questdo importante é que o0 aumento do numero de pessoas imunocomprometidas
e com doencas complexas tratadas em domicilio propicia a disseminacdo, no meio
comunitario, de patdgenos multirresistentes de origem hospitalar, fazendo com que as
fronteiras que separavam o ‘“ambiente nosocomial” da “comunidade” se tornem menos
nitidas (8).

O conhecimento da etiologia das infec¢bes mais comuns da PAC é importante para
prescricdo empirica inicial de antimicrobianos. Seguindo essa ideia, normalmente é
prescrito um antimicrobiano de espectro mais amplo, o que pode elevar a possibilidade
de toxicidade e de aumento da resisténcia bacteriana (4). Neste contexto, é sabido que
Streptococcus pneumoniae é responsavel por boa parte dos casos de pneumonia em
adultos no mundo. As infeccbes por germes atipicos sdo também descritas e estdo
relacionadas a diferentes microrganismos, tais como Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae e Chlamydia psittaci (5).

Em relacdo a avaliacdo da gravidade da doenca, o emprego exclusivo do julgamento
clinico, pode nao precisar de forma correta o agravamento do quadro do paciente,
podendo culminar em hospitalizacdes desnecessarias, bem como em intervencgdes aquém
do necessario (9). No entanto, no Brasil, a maioria dos médicos emprega apenas tal
expediente para avaliar a gravidade de pacientes com PAC (5). Porém, é importante
utilizar o escore de prognostico, que demonstra a dimensdo da gravidade e ajuda a
predizer o prognostico da PAC, podendo guiar a decisdo médica em relacdo ao tratamento
em nivel ambulatorial ou hospitalar, podendo envolver o ambiente de terapia intensiva.
Além disso, é necessaria a verificacdo etioldgica para escolha do antimicrobiano e de sua
via de administragéo adequada (2).

A partir do que foi exposto, pode-se compreender que a PAC é uma doenca de grande

77



Vittalle — Revista de Ciéncias da Saude v. 33, n. 3 (2021) 76-88

relevancia em termos clinicos e de satide publica, na qual diferentes varidveis influenciam
o tratamento, sendo a resisténcia antimicrobiana um fator critico. Ja que poucos estudos
tém descrito como a resisténcia antimicrobiana tem influenciado a PAC, este trabalho
teve como objetivo fazer uma analise, por meio de revisdo de literatura, da resisténcia
bacteriana relacionada aos principais antimicrobianos usados para o tratamento dessa
infeccdo, ndo somente no Brasil, mas também em diversos paises do mundo nos quais
estudos sobre a temética foram encontrados.

2. Materiais e métodos
Estratégia de pesquisa

Para a construcdo de uma Revis&o Integrativa da Literatura que visa proporcionar uma
sintese dos conhecimentos da literatura atual a respeito da Pneumonia Adquirida na
Comunidade, foi realizada uma busca por artigos foi empreendida nas seguintes bases de
dados eletronicas: Pubmed/Medline, Google Scholar, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Portal de Periddicos Capes/MEC e Research Gate.

Em um primeiro momento, buscou-se artigos originais, sem restricdo de data, com a
tematica que relacionasse: (I) bactérias causadoras de pneumonia e 0s principais
antimicrobianos utilizados na terapéutica, (11) associa¢éo do uso de antimicrobianos com
resisténcia bacteriana no Brasil. Os descritores utilizados foram consultados na
plataforma DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude) e usados em oito associagdes
composta por quatro dos seguintes descritores: “Pneumonia”, “Brazil”, “Family Health
Strategy”, “Primary Health Care”, “Anti-Bacterial Agents”, “Drug Resistance,
Bacterial”’, “Drug Resistance, Microbial” e “Antimicrobial Stewardship”.

A busca ndo resultou na identificacdo de citacdes. Diante dessa constatacdo, instituiu-
se uma nova busca com a retirada do descritor “Brazil”. Assim, em um segundo
momento, foram realizadas, nas mesmas bases de dados, as buscas de artigos entre janeiro
de 2015 e dezembro de 2019, com as associacOes de descritores expostas no Quadro 1.

Caracteristicas do estudo, selecdo dos artigos e critérios de exclusao/inclusao

A inclusdo dos estudos baseou-se nos seguintes critérios: (i) resisténcia bacteriana com
relacdo a PAC, (ii) resisténcia bacteriana dos patdgenos causadores da PAC, (iii)
resisténcia bacteriana no contexto da atencdo primaria a saude (APS), (iv) estudos
publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019.

Nesse sentido, foram excluidos todos os artigos que abarcavam pelo menos um dos
seguintes itens: (i) estudos publicados em data anterior a janeiro de 2015 ou apds
dezembro de 2019, (ii) foco em outras moléstias sendo pneumonia, (iii) auséncia de
referéncia a resisténcia bacteriana, (iv) tematica voltada a pneumonia adquirida no
ambiente hospitalar, (v) auséncia de dados guantitativos e/ou informaces a respeito da
resisténcia bacteriana. Ndo houve restricdo quanto ao idioma, localidade ou tipo de
estudo.
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Quadro 1 — Estratégia de busca utilizada na revisdo de literatura e os resultados
encontrados nas bases de dados

Estratégia de Estratégia de Pubmed Google Lilacs | Portal Capes Research
busca busca Académico Gate
(inglés) (portugués)
“Pneumonia” “Pneumonia” e 0 1 0 0 0
AND “Family “Estratégia Saude
Health Strategy” da Familia” e
AND “Anti- “Antibacterianos”
Bacterial
Agents”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 29 53 1 14 0
AND “Primary “Ateng¢do Primaria
Health Care” a Saude” e
AND “Anti- “Antibacterianos”
Bacterial
Agents”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 0 1 0 0 2
AND “Family “Estratégia Satde
Health Strategy” da Familia” e
AND “Drug “Farmacorresisténc
Resistance, ia Bacteriana”
Bacterial”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 1 9 0 1 6
AND “Primary “Atengdo Primaria
Health Care” a Satde” e
AND “Drug “Farmacorresisténc
Resistance, ia Bacteriana”
Bacterial”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 0 0 0 0 2
AND “Family “Estratégia Saude
Health Strategy” da Familia” e
AND “Drug “Resisténcia
Resistance, Microbiana a
Microbial”’ Medicamentos”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 1 20 0 0 5
AND ““Primary “Atengdo Primaria
Health Care” a Satde” e
AND “Drug “Resisténcia
Resistance, Microbiana a
Microbial” Medicamentos”
“Pneumonia” “Pneumonia” e 1 2 0 0 1
AND “Family “Estratégia Satde
Health Strategy” da Familia” e
AND “Gestao de
“Antimicrobial Antimicrobianos”
Stewardship”’
“Pneumonia” “Pneumonia” e 4 337 0 43 7
AND “Primary “Aten¢do Primaria
Health Care” a Saude” e “Gestdo
AND de
“Antimicrobial Antimicrobianos”
Stewardship”’

3. Resultados

Na fase inicial da pesquisa, foram selecionados 41 documentos e por meio da leitura dos
resumos, foram excluidos 24. Para essa selecdo, observou-se os critérios de exclusao (i,
iii e iv) para adequacao ao tema e comparou-se 0s autores, o titulo, 0 ano e o jornal de
publicacdo para remocéo de nove artigos duplicados.

Em um terceiro momento, a leitura completa dos artigos foi realizada, permitindo a
exclusdo de mais oito documentos por meio da analise do ultimo critério de exclusao.
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Dessa forma, ao final, foram selecionados um total de 9 artigos para compor essa revisao.
A seqguir, a Figura 1 apresenta uma simula dos resultados obtidos.

“Preumonia” AND “Family
Health Strategy” AND
“Anti-Bactenal Agents”

"Preumonia” AND "Primary
Health Care™ AND “Anti-
Bactenal Agents”™

“Preumonia” AND “Family
Health Strategy”™ AND “Drug
Resistance, Baclenal”

Resistance, Bacteral”

"Pneumonia™ AND “Primary
Health Care™ AND "Drug

“Prieumonia” AND “Family
Health Strategy” AND “Drug
Resistance, Microbial”

“Prneumonia” AND “Primary
Health Care” AND “Drug
Resistance, Microbial”

‘Preumonia” AND “Family
Health Strategy™ AND
“Antimicrobial

“Pneumonmia” AND
“Pnmary Health Care®
AND “Antimicrobial

Stewardship” Stewardship”
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Figura 1 — Diagrama de fluxo da selecéo e exclusdo dos artigos na revisdo de literatura.

No Quadro 2 sdo apresentadas informacdes sobre os 9 artigos selecionados. Foram
encontrados seis documentos referentes a resisténcia aos antimicrobianos em paises
europeus, duas referéncias para os Estados Unidos, uma referéncia para o Malawi, um
pais africano, e uma revisdo de estudos realizados em paises de todo mundo. Descreve-
se cada referéncia utilizada no artigo, o objetivo do trabalho selecionado, bem como
metodologia, principais resultados e concluséo.

Quadro 2 — Dados referentes aos artigos incluidos na presente revisao
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(BASEDEDADOS) | OBIETIVO METODOS RESULTADOS CONCLUSAO
Expor dados de Revisdo das As taxas de resisténcia Streptococcus pneumoniae

algumas diretrizes que
objetivam contornar o
desafio no manejo da
pneumonia adquirida
na comunidade na
atencdo primaria a

recomendacdes das
diretrizes da Diseases
Society of America
(IDSA) e da American
Thoracic Society
(ATS).

ao S. pneumoniae
aumentaram
consideravelmente para
penicilina e macrolideos;
um pouco menos para
amoxicilina /

permaneceu a principal
causa bacteriana da PAC,
causa significativa de
morbimortalidade nos
Estados Unidos. Na era
atual de contengdo de

salde. clavulanato, tetraciclina | custos e preocupagdes com
Liu H, 2017 e cotrimoxazol; e a resisténcia a
(PubMed) insignificante para a antimicrobianos, hd um
(11) fluoroquinolona grande interesse em usar a
levofloxacina. terapia de espectro
Mycoplasma direcionado, equilibrando
pneumoniae, que 0s riscos (incluindo
normalmente produz eventos adversos) com
uma pneumonia leve, probabilidade de sucesso e
demonstrou resisténcia evitando recaidas e
crescente aos hospitalizacdes.
macrolideos.
Comparar 0s Reviséo sistematica de A falha na resposta A resisténcia aos
resultados clinicos artigos das plataformas clinica foi antimicrobianos tem
entre infeccOes MEDLINE, EMBASE, significativamente implicages piores para a
resistentes a PubMed, Cochrane e provavel em infetados carga de doengas dos
antimicrobianos e Web of Science, até 15 por S. pneumoniae com pacientes na comunidade.
infecOes sensiveis a de abril de 2016 sem pneumonia adquirida na Essas descobertas podem
antimicrobianos na restricdo de idioma. comunidade. As ser Uteis para informar
comunidade para Incluimos estudos estimativas variam entre melhor o dialogo entre
Hecke OV etal., pacientes com doengas conduzidos em paises europeus, onde médico e paciente,
2017 do trato respiratorio, contextos comunitarios aproximadamente 1% a diretrizes e campanhas
(PubMed) urindrias e infecgdes que relataram dados em 50% dos isolados de S. sobre os beneficios e riscos
(13) de pele ou tecidos nivel de paciente sobre pneumoniae foram do tratamento com

moles, no Reino
Unido.

infecgdes confirmadas
em laboratoério,
resisténcia a
antimicrobianos e os
resultados clinicos.

registrados como
resistentes a penicilina
ou macrolideos.

antimicrobianos.

Barfod T et al., 2015
(Google Académico)
(14)

Apresentar uma visdo
geral da porcentagem
de isolados bacterianos
cobertos pelos
antimicrobianos mais
usados na area de
Copenhague para
fornecer aos médicos
uma ferramenta pratica
de ajuda.

Estudo de todos os
isolados de bactérias
testados quanto a
suscetibilidade a
antimicrobianos no
Hospital Hvidovre, na
Dinamarca, de 2004 a
2008. Apenas um
isolado por espécie por
paciente por ano foi
incluido.

Infeccdes por bactérias
resistentes aumentam a
morbimortalidade, como
observado para espécies
de Salmonella resistentes
a fluoroquinolona,
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina
(MRSA) e Streptococcus
pneumoniae resistente a
penicilina. A
suscetibilidade para S.
aureus diminuiu para
dicloxacilina e
gentamicina.

Fornecemos uma tabela
que mostra os padrdes de
resisténcia na area de
Copenhague de 2004 a
2008 para as bactérias
patogénicas isoladas mais
prevalentes no homem e
apresentamos o
desenvolvimento de
padrdes de resisténcia para
S. aureus, E. coli e K.
pneumoniae no periodo de
2008 a 2014.

Tejada Setal., 2018
(Google Académico)

4

Discutir questdes
sobre epidemiologia,
etiologia,
microbiolégica e
diagnéstico de PAC
em adultos.

Pesquisa bibliografica
utilizando termos
relacionados a
pneumonia adquirida na
comunidade,
microrganismos e
diagnéstico em adultos

O S. pneumoniae é o
mais frequente patoégeno
bacteriano,
principalmente em
pacientes com fatores de
risco; Existe maior
frequéncia de
pneumococo na Europa;
Deteccéo de outros
patogenos importantes,
como P. aeruginosa, H.
influenzae e patégenos
atipicos,
como Mycoplasma e Leg
ionella; Imposibilidade
de estabelecer um
diagnostico etioldgico
em> 50% dos pacientes.

E importante combinar as
técnicas microbiolégicas e
moleculares, juntamente
com os biomarcadores
imunolégicos, para ajudar
a identificar a etiologia da
PAC em pacientes para
fornecer orientacéo sobre o
tratamento mais
apropriado.

Continua
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continuagéo

Calarasu C et al,
2019
(Google Académico)
(18)

Esse material se
concentra no problema
clinico generalizado da

resisténcia
antimicrobiana em
doencas respiratorias
(pneumonia adquirida
na comunidade, em
particular) e em
abordagens
diagndsticas modernas
para superar esse
problema delicado.

Revisdo baseada em
apresentagBes do
Congresso
Internacional da
Sociedade Respiratoria
Europeia (ERS).

Discute sobre a
possibilidade de escores
de risco para identificar

bactérias
multirresistentes
causadoras de
pneumonia na admiss&o
hospitalar, facilitando o
tratamento. Apresenta
uma ampla discussdo
sobre a luta contra a
resisténcia
antimicrobiana na PAC.

A resisténcia bacteriana é
uma emergéncia
internacional e a

implementagdo de regras

para a administracéo
antimicrobiana é uma
necessidade.

Matambo E, 2018
(Google Académico)
(15)

Este estudo foi
conduzido para
investigar padrdes de
prescrigdo de
antimicrobianos de
oficiais clinicos e
assistentes médicos no
tratamento de PAC
pediatrica ndo grave
no Limbe Health
Center (LHC),
Blantyre.

O estudo foi realizado
no LHC utilizando
prescri¢des de 53
criancas com idade
entre 2 e 59 meses
diagnosticadas e
tratadas para PAC nao
grave. A coleta de
dados foi realizada no
periodo de marco a
maio de 2017. Os
antimicrobianos
prescritos pelos foram
comparados pelo teste
exato de Fischer. As
doses diarias de
antimicrobianos
prescritas correta e
incorretamente nos dois
grupos de prescritores
foram comparadas pelo
teste do qui-quadrado.

As 53 prescricdes
incluidas foram:
cotrimoxazol (n = 29),
amoxicilina (n = 19) ou
eritromicina (n = 5). Nado
houve diferenca
significativa na escolha
do antibiético para o
tratamento da PAC
pediatrica ndo grave
entre médicos.

Amoxicilina, cotrimoxazol
e eritromicina foram
prescritos para o
tratamento de PAC
pediatrica ndo grave no
LHC. Mais da metade dos
pacientes incluidos foram
subdosados. A
compreenséo dos padrdes
de prescrigdo de
antimicrobianos é
necessaria no planejamento
de intervengdes destinadas
a melhorar o tratamento
com antimicrobianos e a
conter o surgimento de
resisténcia.

Kraus EM et al., 2017
(Portal Capes)
(16)

Fornecer informagdes
sobre as prescri¢des de
antimicrobianos para
cuidado de pacientes
com tosse aguda,
bronquite aguda ou
pneumonia adquirida
na comunidade.

Dados de 2009 a 2013
de registros eletrénicos
de satde de 12.880
pacientes na Alemanha
obtidos de um banco de
dados de pesquisa. As
prescri¢des de
antimicrobianos para
infeccdo do trato
respiratério inferior
foram comparadas com
a diretriz nacional de
tosse da German
Society
of General
Practitioners and
Family Medicine.

A maioria dos
antimicrobianos foi
prescrita para o
diagnostico de
bronquite aguda
(91,30%), 6,89% para
PAC e 1,81% para tosse
aguda.
Claritromicina,
amoxicilina, cefuroxima,
e azitromicina foram os
antimicrobianos mais
prescritos associados a
ITRI agudo.

Existe uma grande lacuna
entre a recomendagao de
diretrizes e a prescri¢éo

real, na decisdo de
prescrever e na escolha do
antibiético. Essa lacuna
poderia ser preenchida por
circulos periddicos de
qualidade na prescricédo de
antimicrobianos pelos
profissionais.

Ivanovska V et al.,
2016
(Portal Capes)
1n

Avaliar a adesdo as
diretrizes para
prescricéo de

antimicrobianos para
infec¢des do trato
respiratério em
criangas e examinar
possiveis variagdes
nas praticas médicas
gerais holandesas.

Estudo observacional
retrospectivo, obtendo
dados sobre
diagnésticos e
prescricdes a partir do
prontuério eletronico.
Foram incluidos
pacientes menores de
18 anos de idade com
diagnéstico de febre,
infecgdes do ouvido e
infeccOes respiratorias
de 2010 a 2012.
Antimicrobianos
estavam ligados a
episédios de doenca.

Cerca de 40% dos casos
de pneumonia receberam
macrolideos ou
amoxicilina/clavulanato,
em vez do antibiético de
primeira escolha, a
amoxicilina. Alta
resisténcia a amoxicilina
entre Haemophilus
influenzae produtora de
beta-lactamase (17% em
2010) pode exigir outros
antimicrobianos.

Em geral, os padrdes atuais
de prescri¢do melhoraram
em comparagao com o uso
de amoxicilina em 26%
dos casos de pneumonia na
populacéo geral holandesa
em 2001.
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continuagéo

Antony SJ; Ho C.,
2016
(Research Gate)
(12)

Este artigo revisa as
diretrizes atuais de
tratamento, bem como
destaca 0s novos
antimicrobianos que
recentemente se
tornaram disponiveis
para uso também.

Avaliamos as diretrizes
fornecidas pela
American Thoracic
Society (ATS) /
Infectious Diseases
Society of America
(IDSA) para 0
tratamento de
pneumonia adquirida na
comunidade, publicada
em 2007, e pneumonia
adquirida no hospital
publicada em 2005.
Também revisamos a
literatura publicada de
2005 a 2015, usando o
PubMed, para avaliar
como o tratamento
desses tipos de
pneumonia evoluiu.

Apesar dos avangos no
diagnostico e tratamento
da PAC e da PAH,
permanece um desafio
significativo para
diagnosticar e tratar
dessas enfermidades.
Dois novos
antimicrobianos IV
(tigeciclina e ceftarolina)
introduzidos para o
manejo da PAC e da
telavancina foram
aprovados para 0 HAP.
Além disso, esses
tratamentos geralmente
envolvem alternativas de
terapia antimicrobiana
devido a crescente
resisténcia a multiplas
drogas

O CAP/HAP continuam
sendo uma das principais
causas de
morbimortalidade no
mundo. A resisténcia
bacteriana esta
aumentando e dificuldade
no tratamento desses
pacientes. Drogas mais
recentes estdo disponiveis,
mas devem ser usadas
criteriosamente.

Em 6 (seis) estudos, o microorganismo isolado foi o Streptococcus pneumoniae com

resisténcia as penicilinas, aos macrolideos e a ceftriaxona, embora um desses tenha
considerado que seus achados ndo foram estatisticamente significativos (13). A penicilina
e 0s macrolideos tiveram uma variacdo de resisténcia de 1% a 50% em diversos paises
europeus (13). Na Holanda, 1%-3% das cepas de Streptococcus pneumoniae Sao
resistentes a penicilina (17). Os macrolideos atingiram taxa de resisténcia de até 60% (11)
e a ceftriaxona teve sua suscetibilidade diminuindo de 97,4% para 87,5%. (14).

Na Africa, o Streptococcus pneumoniae teve taxas de 20-33% de resisténcia ao
cloranfenicol, resisténcia acima de 90% ao cotrimoxazol, 2% a eritromicina, 9-18% a
penicilina, 50-63% a tetraciclina e 25-37% de resisténcia a 3 ou mais antibidticos (15).

Em 1 (um) estudo, com cepas de Mycoplasma pneumoniae, foi observado um aumento
de resisténcia aos antibioticos macrolideos, variando de 7% a 50% (11). Além disso, 1
(um) estudou revelou a resisténcia de 17% das cepas de Haemophilus influenzae produtor
de b-lactamase a amoxicilina (17).

Conforme 1 (um) estudo, nas infecgbes por Staphylococcus aureus houve uma
diminuicao significativa da suscetibilidade a dicloxacilina e a gentamicina, embora tenha
permanecido relativamente alta para ambas, acima de 97% (14).

Dados relevantes, presente em 1 (um) estudo, que ratificam a prescricdo inadequada de
antimicrobiano e consequente aumento da resisténcia, apontam que 62% dos casos de
PAC héa impossibilidade de deteccdo bacteriana especifica e ha prescri¢do de antibioticos
na PAC viral em 41% dos casos (18). Além disso, na Alemanha, 29% dos antibioticos
prescritos para pneumonia adquirida na comunidade ndo sdo congruentes com as
diretrizes propostas (16).

4. Discussao

Como principal fator de morte no mundo e terceiro no Brasil, a pneumonia adquirida na
comunidade tem entre suas principais causas bacterianas, 0s seguintes agentes
etiol6gicos:  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Legionella species, Chlamydophila pneumoniae e
Moraxella catarrhalis (10). Entretanto, mesmo com essa vasta microbiota respiratoria e
com a ocorréncia de epidemias virais, 0 Streptococcus pneumoniae mantém-se como o
patdgeno bacteriano de maior prevaléncia (2).

J& que habitualmente ndo costuma ser possivel a obtencéao de resultados microbiologicos
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logo apds o diagndstico de PAC (2), deve-se levar em consideracdo — no tratamento de
base empirica — 0 patdgeno mais provavel para a regido de aquisicdo da doenca, fatores
de riscos do paciente, como presenca de comorbidades, e fatores epidemiolégicos (2).
Devido a presenca de estudos que ndo demonstram inferioridade na mortalidade por
PAC quando o tratamento é realizado isoladamente com beta-lactdmicos em comparagéo
a outros regimes como beta-lactdmicos mais macrolideos ou fluoroquinolonas (2) optou-
se, a partir desse momento, propor uma visdo separada dos artigos em relacdo as
resisténcias das formas de tratamento empirico da pneumonia adquirida na comunidade.

Resisténcia aos beta-lactamicos

Nos Estados Unidos, entre 2010 e 2014, as taxas de resisténcia a Streptococcus
pneumoniae aumentaram acentuadamente para penicilina € um pouco menos para
amoxicilina/clavulanato (11). A ceftriaxona também foi sujeita a alguma reducdo da
atividade contra Streptococcus pneumoniae, com taxas de suscetibilidade diminuindo de
97,4% para 87,5% entre 1998 e 2009 (11;12).

Segundo um estudo briténico, o impacto da PAC resistente a antimicrobianos em adultos
pode ser consideravel porque as estimativas ttm uma grande variacdo entre 0s paises
europeus, onde aproximadamente 1% a 50% dos isolados de Streptococcus pneumoniae
foram registrados como inaceitaveis a penicilina (13). Na Dinamarca, especificamente,
para Staphylococcus aureus, a dicloxacilina, uma penicilina semissintética, possui
sensibilidade acima de 97% (14). Além disso, o0 mesmo estudo confirma a alta
susceptibilidade do pneumococo a penicilina, que se apresentou acima de 96% (14).

Em um estudo no Malawi, a resisténcia do Streptococcus pneumoniae a amoxicilina (9-
18%) € menor do que o cotrimoxazol, que pode chegar até a 96% (16), como sera
explanado no topico adiante.

Resisténcia a outros grupos de farmacos

Em um estudo de revisdo envolvendo paises de todo o mundo, a determinacdo dos
agentes etioldgicos na pneumonia inclui a identificacdo continua de Streptococcus
pneumoniae como o principal patdgeno bacteriano, principalmente em pacientes com
fatores de risco ou comorbidades (13). Descreve-se, também, uma maior frequéncia desse
agente na Europa, deteccdo de outros patdgenos importantes, como Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae em maior proporcao, e patdgenos atipicos, como
Mycoplasma e Legionella (4).

Acima de todas essas constatacdes, se encontra a impossibilidade de estabelecer um
diagnostico etioldgico em mais de 50% dos pacientes (4). Essa conjuntura entra em
consonancia com um conjunto de estudos europeus que identificou o uso de
antimicrobianos de amplo espectro, isto é, ndo direcionado para patdgenos especificos,
associado ao aumento do risco de letalidade, aumento significativo no tempo de
internacdo (18). Essas complicacBes, presumivelmente, possuem relagdo com taxas
elevadas de resisténcia que esse tipo de antibiotico promove.

A resisténcia de Streptococcus pneumoniae aos macrolideos é generalizada e
concentrada principalmente ao longo da costa leste e do sudoeste dos Estados Unidos,
com taxas de até 60% (12). Isso é preocupante porque 0s macrolideos sdo considerados
um tratamento empirico de primeira linha para a PAC. Por outro lado tetraciclinas e
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) apresentaram taxas baixas de resisténcia, e a
fluoroquinolona, levofloxacina, quase ndo apresentou resisténcia (12). Para a mesma
referéncia, o Mycoplasma pneumoniae, que geralmente produz uma pneumonia leve,
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demonstrou resisténcia crescente aos macrolideos (provavelmente associados a uso
generalizado de azitromicina), variando de 7% em Seattle a 50% em Nova Jersey (11).
Na Alemanha, claritromicina (25,00%), amoxicilina (14,41%), cefuroxima (10,79%) e
azitromicina (10,56%) foram os antimicrobianos mais comumente prescritos associados
a ITRI aguda (16).

Na Holanda, um estudo constatou que cerca de 40% dos casos de pneumonia receberam
macrolideos ou amoxicilina/clavulanato como tratamento, em vez do antibidtico de
primeira escolha recomendado no pais, a amoxicilina (17). Devido ao amplo espectro de
cobertura, esses antimicrobianos s&o considerados melhores para pacientes com
condigdes graves, alergia a penicilina ou risco de resisténcia bacteriana (17). Esse dado
alerta para o potencial desenvolvimento de cepas de bactérias resistentes, uma vez que o
patégeno bacteriano mais comum da pneumonia na Holanda, o Streptococcus
pneumoniae, possui somente 1% a 3% de resisténcia no periodo do estudo, nédo
necessitando da renuncia dessa primeira escolha. No entanto, alta resisténcia a
amoxicilina entre Haemophilus influenzae produtor de beta-lactamase (17% em 2010)
pode exigir a escolha desses outros antimicrobianos (17).

Diferentemente da epidemiologia europeia, um estudo realizado no Malawi demonstrou
a utilizacdo do cotrimoxazol como antibiotico mais prescrito para PAC em criangas,
seguindo diretrizes especificas de 2005 da OMS, as quais recomendavam esse
medicamento como tratamento de primeira linha para pneumonia ndo grave no lugar da
amoxicilina, indicada atualmente (15). Algumas raz0es para a permanéncia da diretriz
antiga seria 0 prego mais barato desse medicamento em alguns paises, 0 que faz com que
0s pacientes sejam mais aderentes ao tratamento com esse farmaco (15).

Contudo, neste mesmo estudo, apos a implantacdo da profilaxia com cotrimoxazol
contra infeccdes oportunistas relacionadas a infeccdo pelo HIV, a resisténcia a esse
farmaco aumentou significativamente para 90-96% dos isolados de Streptococcus
pneumoniae, enquanto as taxas para a amoxicilina permaneceram mais baixas. Em
acréscimo, a taxa de falha do tratamento da PAC também é alta devido a resistentes
estirpes de Haemophilus influenzae (15). Além disso, para o pais africano, existem
evidéncias de que os macrolideos sdo tao eficazes quanto a amoxicilina no tratamento de
pneumonia, principalmente a PAC ndo grave causada por Streptococcus pneumoniae
multirresistente (15).

Comparacéao entre os resultados obtidos com os artigos selecionados e as diretrizes
brasileira e americana sobre a Pneumonia Adquirida na Comunidade

Para analise do padrdo dos antibioticos prescritos e para a explanacdo dos possiveis
dados levantados a respeito da resisténcia a esses medicamentos, escolheu-se como
referéncias as Recomendacdes para o Manejo da Pneumonia Adquirida na Comunidade
2018, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e o documento
“Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia”, publicado
pela American Thoracic Society (ATS) e Infectious Diseases Society of America (IDSA).

A Sociedade de Doencas Infecciosas da América (IDSA) e a American Thoracic Society
(ATS) recomendam a utilizacdo de beta-lactdmicos (ampicilina mais sulbactam,
cefotaxima, ceftarolina ou ceftriaxona) mais macrolideos ou doxiciclina (azitromicina ou
claritromicina) ou monoterapia com uma fluoroquinolona respiratéria (levofloxacina,
moxifloxacina) para o tratamento de pacientes internados com PAC nao severa.

Os estudos que explanaram a respeito da utilizacéo de beta-lactdmicos elencaram taxas
variaveis de resisténcia a esse farmaco para os diferentes paises, estando, em sua maioria,
com susceptibilidade acima de 90%, excetuando-se alguns paises europeus ndo
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especificados, em que a taxa chega até 50% de resisténcia. Portanto, estdo de acordo com
as diretrizes propostas e possuem, majoritariamente, taxas de resisténcia baixas para a
primeira linha de medicamento.

Por outro lado, os macrolideos, que também sdo primeira linha, apresentaram taxas
elevadas de resisténcia em diversos paises, como os EUA e a Alemanha, alertando,
portanto, que, de forma geral, os beta-lactdmicos permanecem como a melhor opcao para
o tratamento da PAC, conforme perfil de susceptibilidade.

Embora as fluoroquinolonas tenham apresentado baixa resisténcia nos estudos, as
referéncias a ATS e a IDSA aconselham evitar o seu uso devido ao risco de efeitos
colaterais graves. Portanto, essa classe torna-se opcdo quando o paciente fez uso de
antibiotico nos trés meses anteriores, vem de regides com taxa de resisténcia a
macrolideos superior a 25% ou possui alguma comorbidades, como DPOC e diabetes
mellitus (10). Além disso, outros medicamentos utilizados, como o cotrimoxazol na
Africa e as tetraciclinas ndo sio recomendados como primeira escolha por essas diretrizes.

O Jornal Brasileiro de Pneumonologia (JBP) estabeleceu como primeira linha para o
tratamento da PAC, a monoterapia com beta-lactdmicos ou macrolideos, como
azitromicina e claritromicina (2). Essas recomendagdes entram de acordo com as
diretrizes internacionais e os achados de susceptibilidade brasileira vdo de encontro aos
mundiais. Conforme a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), a
resisténcia a penicilina do Streptococcus pneumoniae ndo € preocupante na conjuntura
atual, portanto, em linhas gerais, torna-se um farmaco de primeira linha eficaz no
tratamento da PAC no Brasil. Contudo, atentando para as diversas particularidades
brasileiras, é imperiosa a realizacao de estudos na atencdo primaria a fim de desenvolver
um perfil proprio a respeito dos antimicrobianos e suas consequéncias para o sistema de
salde do pais.

5. Consideracdes finais

Com a auséncia de referéncias nacionais a respeito de resisténcia bacteriana na APS,
relacionada a pneumonia adquirida na comunidade, tornou-se imperativo, nessa revisao,
a utilizacao de dados obtidos em outras localidades para estabelecer conjecturas sobre o
cenario brasileiro com base nos achados mundiais. Diante disso, as Recomendacdes para
0 Manejo da Pneumonia Adquirida na Comunidade 2018, da SBPT e o documento
“Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired Pneumonia”, publicado
pela ATS e pela IDSA foram usados como alicerces dessa analise.

Foi possivel perceber que antibidticos de primeira linha possuem niveis de
susceptibilidade distintas em varios paises. Atenta-se o fato de que as penicilinas ainda
permanecem como uma boa escolha de manejo da PAC, embora em diversos paises
apresente taxas elevadas de resisténcia. Por outro lado, alerta-se para os macrolideos, que
sd0 menos susceptiveis, em linhas gerais, e ainda estdo presentes como primeira linha nas
diretrizes.

Além disso, foi possivel perceber a discrepancia entre os dados de paises desenvolvidos,
como da Europa e 0os EUA, se comparado ao estudo do pais africano. Além de contrario
as diretrizes propostas, 0 Malawi sofre com elevadas taxas de resisténcia da terapéutica
aplicada, resultado do estado econdmico e politico existente no pais. Essa discordancia,
em nivel mundial, pode ser replicada em nivel nacional ao Brasil, j& que a existéncia de
realidades distintas resulta em manejos variados da PAC, que sdo desconhecidos devido
a auséncia de estudos para essa tematica.

Sendo assim, esse estudo permitiu identificar que o conhecimento dos padrdes locais de
suscetibilidade é crucial para a escolha apropriada do tratamento antimicrobiano empirico
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paraa PAC, ja que a relevancia dos patdgenos e os padroes de resisténcia estdo associados
a grandes variagdes geogréaficas. Portanto, é de suma importancia o incentivo para a
realizacdo de estudos brasileiros sobre a resisténcia antimicrobiana no tratamento da
pneumonia comunitaria, 0s quais a pesquisa nacional carece atualmente, a fim de levantar
informagdes concernentes ao melhor tratamento para a infeccao.
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