p}«l.

M=D-R=VI=W




Antes de vocé mergulhar nesse contelido, é importante enten-

der quem somos e por que milhares de médicos e residentes
confiam na gente.

A MED-Review é uma das maiores 0
plataformas de ensino médico do Brasil. /m\

Criada por médicos, para médicos,ela o
tem uma missao clara: transformar " ﬁ\
a forma como vocé aprende e se A
prepara, ndo so para as provas mais
exigentes da carreira, mas paraa
vida profissional.

Nossa metodologia une:

s
Y B

Didatica Estudo Ativo & Neurociéncia
Absurda Repeticdo Espacada

Tudo isso para fazer vocé aprender mais em menos tempo,
com contetdo direto ao ponto, leve e, acima de tudo: eficiente.

K/ Aulas com linguagem I S% I Simulados
- acessivel e visual mensais.
= envolvente. —
- Qbank com milhares de 536’_ Suporte préximo
E : guestdes comentadas e Yy AA para duvidas.
v filtros inteligentes. mILv—I

Flashcards com memoria

@ visual e repeticao espacada.

Dezenas de milhares de médicos ja fazem parte
dessa jornada.

E agora, vocé também pode dar o proximo passo. &I'

]
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PNEUMONIA ADQUIRIDA NO HOSPITAL
3 PNEUMONIA ASSOCIADAA
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ESTA SEM TEMPO?

O QUE MAIS CAI EM PROVA NESSE TEMA

Etiologia PAH / PAV

Tratamento PAH / PAV
(Empirico)

Fatores de Risco MDR

Prevencdo de PAV
(Bundle)

GERME / MECANISMO

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas

maltophilia

MRSA

0 QUE A BANCA COBRA

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus (incluindo MRSA), Acine-
tobacter, Klebsiella.

Sem risco MDR: Monoterapia com atividade antipseudomonas/MSSA (Pipe-
racilina-Tazobactam, Cefepime ou Levofloxacino).

Alto risco MDR / Choque: Terapia Tripla = Beta-lactéamico antipseudomonas
(Pipetazo/Meropenem/Cefepime) + 2° agente Gram Neg (Poli
B/Amicacina/Levo) + Anti-MRSA (Vancomicina/Linezolida).

Uso de antibiético IV nos dltimaos 90 dias, choque séptico, SDRA antes da PAV,

dialise aguda.

2 5 dias de internacdo (apenas na PAV).

Cabeceira elevada (30-45°), interrupcao didria da sedacao, higiene oral

0 QUE VOCE PRECISA LEMBRAR
PARA A PROVA

TRATAMENTO DE ESCOLHA

) . _ Beta-lactdmico antipseudomo-
Bacilo Gram-negativo, ndo fer- .
. . nas (ex: Meropenem, Cefepime,
mentador, Oxidase Positivo. .

Pip-Tazo).

) ( _ Ampicilina-Sulbactam (o Sul-
Cocobacilo Gram-negativo, ndo

. . bactam é ativo), Polimixinas,
fermentador, Oxidase Negativo.

Cefiderocol.

Bacilo Gram-negativo, nao fer-

mentador, Oxidase Negativo.
Resisténcia intrinseca a

Carbapenémicos.

Gram-positivo.

Sulfametoxazol-Trimetoprima
(Bactrim).

VVancomicina ou Linezolida.



GERME / MECANISMOD

ESBL

KPC

NDM

0 QUE VOCE PRECISA LEMBRAR
PARAAPROVA

Beta lactamase de espectro
estendido.

Enterobactéria com enzima que que-
bra Carbapenémico.

Metalo-beta-lactamase. O inibidor

comum nao funciona.

TRATAMENTO DE ESCOLHA

Carbapenémico.

Ceftazidima-Avibactam.

Cefiderocol ou Ceftazidima-Avi-

bactam + Aztreonam.
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INTRODUCAO A MICROBIOLOGIA

Essa apostila é dedicada a muito mais do que a discussao da Pneumonia Adquirida no
Hospital (PAH) ou Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecénica (PAV). Aqui, nés vamos nos
aprofundar ainda mais no mundo da microbiologia e discutir os principais germes asso-
ciados a essas infeccdes, seus mecanismos de resisténcia, sua importancia epidemiolégi-
ca e, por fim, como trata-los.

Comecamos a discutir na apostila de Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) o por-
qué do tratamento mudar de acordo com cada perfil de paciente, considerando as bacté-
rias que queremos tratar em cada uma delas. L&, estavamos muito preocupados com o
pneumococo, mas também com os demais germes tipicos e atipicos - bactérias que vem
de casa com o paciente e que apresentam perfis de resisténcia do bem, a ndo ser que o
paciente apresente algum fator de risco que mude essa histéria.

E é aqui que vamos discutir quais fatores de risco sao esses e porque eles mudam tanto a
nossa conduta.

Essa apostila vai se aprofundar em detalhes que talvez nao sejam tao relevantes para a
maior parte das questdes de acesso direto. S6 que, como todos nés sabemos, o nivel de
cobranca estd aumentando a cada ano e, para aquelas questdes mais detalhistas, sao
esses 0s conceitos que vao diferenciar vocés dos demais candidatos. Por isso, foco total
na apostila de PAC! E ela que vai responder 90% das questdes. S3o0 aqueles os conceitos
mais fundamentais. Mas para vocé que quer ter um diferencial na hora da prova (e na hora
de discutir os casos na residéncia que te aguarda), bem vindo a apostila de Pneumonia
Adquirida no Hospital (PAH) e Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica (PAV).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Para entender o porqué de algumas bactérias serem intrinsecamente resistentes a al-
guns antibidticos e as ferramentas que elas adquirem para se tornarem resistentes aos
demais, vamos discutir os mecanismos de resisténcia bacteriana.

1. Inativacao Enzimatica (As “Tesouras")

A bactéria produz enzimas que simplesmente cortam e destroem o antibiético antes que
ele faca efeito. O exemplo classico sao as Beta-lactamases, que hidrolisam o anel beta-
-lactamico das penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos.

BETALACTAMASE ~

BETA LACTAMICO
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2. Alteracao do Sitio Alvo (A “Troca de Fechadura”)

0 antibidtico foi desenhado para se ligar a um alvo especifico na bactéria (como a PBP na
formacao da parede celular ou os ribossomos). A bactéria sofre uma mutacao e altera o
formato desse alvo. O antibiético chega, mas ndo consegue se ligar. E o que o Pneumococo
e o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) fazem.

PBP MUTADA

3. Reducao da Permeabilidade e Efluxo (As “Portas Trancadas” e os “Segurancas”)

Bactérias Gram-negativas tém uma membrana externa com canais chamados porinas,
que as moléculas do antibidtico utilizam para entrar nas células. Elas podem sofrer mu-
tacbes que fecham essas porinas e reduzem a permeabilidade da membrana, impedindo
o antibiético de entrar.

Além disso, elas desenvolvem Bombas de Efluxo: verdadeiros “segurancas” que pegam o
antibiético que conseguiu entrar e o cospem ativamente para fora da célula.

CARBAPENEMICO PORINA
MUTADA

PORINA

BOMBA DE
EFLUXO

4. Biofilmes (0 “Escudo de Gosma")

Bactérias como o Acinetobacter e Staphylococus aderem a superficies (como o tubo oro-
traqueal ou cateter venoso central) e secretam uma matriz polimérica rica em actcares.

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 7
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Esse biofilme age como um escudo impenetravel. As bactérias no fundo do biofilme dimi-
nuem seu metabolismo e ficam imunes a acao dos antibiéticos e das células de defesa.

Um menino de trés anos de idade, previamente saudavel, apresenta lesao dolorosa
eritematosa, com 3 cm de diametro, em coxa direita, que comecou a drenar secrecao
purulenta espontaneamente. Nao teve febre e estd em bom estado geral. Na cultura
da secrecao, houve crescimento de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. O pai
tem histéria de infeccoes de pele recorrentes por Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina. Com base nessa situacdo hipotética, assinale a alternativa que apresenta o
mecanismo de resisténcia a oxacilina e a outros betalactamicos.

A) mutacédo das proteinas ligadoras de penicilina (PBPs)
B) producdo de betalactamase

C) diminuicao da permeabilidade da membrana

D) bomba de efluxo

E) mutacdo dos ribossomos

Comentadrio:

Vamos dissecar o mecanismo de um dos patégenos mais temidos e cobrados nas pro-
vas: o MRSA (Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina/Oxacilina).

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 8
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1. 0 Mecanismo de Resisténcia (A “Troca de Fechadura”):
0 S. aureus se torna MRSA quando adquire um gene especifico, o gene mecA.

Esse gene codifica a producao de uma proteina de parede celular mutante,
chamada PBP2a (Proteina Ligadora de Penicilina 2a).

Os antibiéticos da classe dos beta-lactamicos (como a oxacilina, amoxicilina
e as cefalosporinas) agem se ligando as PBPs normais para destruir a bac-
téria. Quando a bactéria apresenta a mutacao das PBPs, o sitio de ligacao (a
“fechadura”) muda de formato. Consequentemente, o antibiético (a “chave”)
nao consegue mais se encaixar e agir. Isso é classificado como mecanismo de
alteracao do sitio alvo.

2. Por que as outras alternativas estao erradas?

B (Producdo de betalactamase): O S. aureus de comunidade comum produz,
sim, beta-lactamases (penicilinases) que destroem a penicilina simples. Con-
tudo, a oxacilina é um antibiédtico penicilinase-resistente, criado justamente
para nao ser destruido por essas enzimas. Portanto, a resisténcia do MRSA a
oxacilina ndo se da por producdo de enzima, mas pela mutacao da PBP. (Vale
lembrar que as grandes produtoras de betalactamases destruidoras sao as
Gram-negativas, através de ESBL e KPC).

C e D (Diminuicdo da permeabilidade e Bomba de efluxo): Sdo mecanismos
classicos de defesa de bactérias Gram-negativas (como a Pseudomonas ae-
ruginosa), que fecham seus canais de entrada (porinas) ou usam bombas para
“cuspir” ativamente o antibiético para fora da célula.

E (Mutacdo de ribossomos): E um mecanismo que confere resisténcia a antibi-
6ticos que inibem a sintese proteica bacteriana agindo nos ribossomos, como
os Macrolideos (azitromicina) e a Clindamicina. Os beta-lactamicos agem na
parede celular, nao nos ribossomos.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

O quadro clinico da questdo é o exemplo perfeito de infeccdo por CA-MRSA (MRSA
adquirido na comunidade). Diferente do MRSA hospitalar, o CA-MRSA frequentemen-
te acomete pacientes jovens, higidos e manifesta-se através de infeccoes de pele
de repeticao (abscessos e furdnculos), com alta taxa de contdgio entre familiares.
Lembre-se para a prova: se esse mesmo CA-MRSA atingir o pulmao, ele causard uma
pneumonia necrosante de rapida evolucao. O tratamento direcionado para esses ca-
Sos exige a supressao da producao de toxinas ou drogas ativas contra a PBP2a, como
Vancomicina, Linezolida, Clindamicina ou Sulfametoxazol-Trimetoprima.

Gabarito: LetraA
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MICROBIOLOGIA

Em primeiro lugar, vamos discutir as bactérias que possuem resisténcias intrinsecas, ou
seja, que conceitualmente ndo vao responder a algum antibiético por mecanismos gerais
da espécie. Nosso foco aqui vao ser as bactérias hospitalares que mais estdo associadas
a PAH ou PAV, ja que é esse o tema da nossa apostila.

Pensa comigo: o ambiente do hospital, especialmente a UTI, & um verdadeiro campo de
batalha. O paciente que desenvolve PAH ou PAV nao estd lidando com a flora “boazinha”
da comunidade (como o Streptococcus pneumoniae sensivel).

Aqui, a flora sofre uma mudanca radical. Ap6s as primeiras 48 horas de internacao ou
intubacao, o trato respiratdrio do paciente é colonizado por bactérias que sobreviveram a
multiplos antibidticos e produtos de limpeza.

Vamos destrinchar os principais vildes que vocé vai enfrentar no plantao e na prova.

Gram negativos, nao fermentadores - o terror do hospital

Se estamos falando de infeccGes hospitalares, existe uma classe de bactérias que até
entdo nao discutimos a fundo, mas que passam a assumir papel fundamental aqui: os
Gram-negativos nao fermentadores.

MICROBIOLOGIA ‘—\\

FERMENTADORES /‘ NAO FERMENTADORES \

OXIDASE NEGATIVO OXIDASE POSITIVO
_ 34 STENOTROPHOMONAS g _ ACINETOBACTER & PSEUDOMONAS
D MALTOPHILIA ‘ BAUMANNII AERUGINOSA

COMBINACAO DE 2 DENTRE: AMPICILINA - SULBACTAM 9G 8/8H PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4.5G 6/6H
+ CEFEPIME 2G 8/8H
CEFIDEROCOL 2G 8/8H POLIMIXINA B 25 MIL UI/KG CEFTAZIDIMA 2G 8/8H
MINOCICLINA 200MG 12/12H (ATAQUE) + 15 MIL UI/KG 12/12H MEROPENEM 1G 8/8H
TMP-SMX 12MG/KG/DIA ou
LEVOFLOXACINO 750MG 24/24H MEROPENEM 1G 8/8H )

1. Pseudomonas aeruginosas

Trata-se de um bacilo Gram-negativo, nao fermentador e Oxidase Positivo. A Pseudomo-
nas é extremamente versatil e possui um arsenal de mecanismos de resisténcia: ela muta
seus canais de entrada (porinas), “cospe” o antibidtico para fora (bombas de efluxo) e pro-
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duz beta-lactamases. Isso significa que qualquer Pseudomonas é intrinsecamente resis-
tente a varios dos antibiéticos que nés discutimos na apostila de PAC. Entao se o paciente
tem fatores que aumentam o risco de ele estar colonizado por essa bactéria, nem adianta
eu tentar dar as drogas bobinhas. Ja teremos que comecar com um espectro maior.

Os antibidticos com atividade anti pseudomonas sdo agentes antimicrobianos capazes
de superar os mecanismos intrinsecos de resisténcia da Pseudomonas aeruginosa.

- CLASSE EXEMPLOS
Penicilinas antipseudomonas Piperacilina/Tazobactam, ticarcilina
Cefalosporinas antipseudomonas Ceftazidima, cefepime
__ T — —
| Carbapenémicos Meropenem, imipenem, doripenem
o /

LY ! rd
-@— SAIBA MAIS

0 ertapenem é o linico carbapenémico que NAO possui atividade contra Pseudomo-
nas aeruginosa. Potencial pegadinha na sua prova!

Os principais fatores de risco para infeccao por Pseudomonas aeruginosa podem ser ca-
tegorizados em fatores relacionados ao hospedeiro, exposicoes médicas/ambientais
e uso prévio de antibiodticos.

1. Fatores derisco do hospedeiro

| CATEGORIA FATORES ESPECIFICOS

DPOC (especialmente GOLD D), fibrose cistica, bronquiectasias, fi-

Doencas pulmonares cronicas
brose pulmonar

MNeutropenia, neoplasias hematoldgicas, tumores sdlidos, trans-

Imunossupressao | » . .
plante de 6rgaos, HIV, uso de corticosteroides

. . Doenca renal crénica, diabetes mellitus, doenca hepatica crénica,
Comorbidades cronicas

cardiopatia
Idade avancada 265 anos
| Sexo masculino Maior incidéncia em homens .
\ Y,
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2. Exposicoes médicas e ambientais: ventilacdo mecanica invasiva, cateteres (venoso
central, urindrio), sonda nasogastrica, internacdo em UTI, hospitalizacdo prolongada,
contaminacao hidrica hospitalar.

3. Uso prévio de antibiéticos

O uso prévio de antibiéticos é considerado o fator de risco mais preditivo para infeccdo
por P. aeruginosa multirresistente (MDR-PA), porque mesmo ja tendo esse tanto de resis-
téncia intrinseca, a Pseudomonas ainda pode desenvolver outras resisténcias adicionais
(ESBL, KPC, NDM - discutiremos tudo adiante). E ai o espectro do nosso tratamento sé
aumenta.

Os antibiéticos mais associados a multirresisténcia sao: Carbapenémicos (Imipenem), Cefa-
losporinas de amplo espectro, Fluoroquinolonas, Tigeciclina e Piperacilina/Tazobactam.

PSEUDONMONAS AERUGINOSA ~

FATORES RELACIONADOS AO HOSPEDEIRO

Doenca pulmonar estrutural, DPOC grave com exacerba-
coes frequentes. Uso cronico de corticoide, neutropenia,
neoplasias, transplantados, HIV.

EXPOSICOES MEDICAS E AMBIENTAIS

Ventilacdo mecanica invasiva, caracteres (venoso central,
urindrio), sonda nasogastrica internacdo em UTI, hospita-
lizacao prolongada, contaminacao hidrica hospitalar.

USO PREVIO DE ATB
COLONIZACAO PREVIA CONHECIDA

2. Acinetobacter baumannii

Este é um cocobacilo Gram-negativo, nao fermentador, mas, ao contrario da Pseudomo-
nas, é Oxidase Negativo. O Acinetobacter é um sobrevivente: ele adere a superficies se-
cas do hospital (grades de cama, respiradores) e forma fortes biofilmes. Seu principal me-
canismo de resisténcia, que frequentemente o torna imune aos carbapenémicos (CRAB),
é a producdo de oxacilinases (enzimas tipo 0XA), mas frequentemente existem multiplos
mecanismos sincronos, que torna essa bactéria extremamente delicada de tratar. Os car-
bapenémicos (imipenem e meropenem) eram historicamente considerados o tratamento
de primeira linha para infeccoes graves por Acinetobacter, porém a resisténcia global au-
mentou dramaticamente, tornando-os frequentemente ineficazes.

Por isso, as drogas que discutimos até aqui, mesmo as anti pseudomonas, ndo tem acao
contra o Acinetobacter. A droga de escolha aqui é o Sulbactam em alta dose, com indica-
cdo de associacao de duas drogas para efeito sinérgico e prevencdo de resisténcia (tenta-
tiva de atuar contra os diferentes tipos de resisténcia ao mesmo tempo).

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 12
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LY ! Fd
-@— DICA PRATICA

Na pratica, prescrevemos ampicilina/sulbactam em vez de sulbactam isolado porque
o sulbactam nao esta disponivel comercialmente como formulacao isolada — ele é co-
mercializado apenas em combinacdes fixas (com ampicilina na proporcdo 2:1 ou com
cefoperazona). O importante aqui é que a dose total de Sulbactam seja 9g/dia.

Apesar da resisténcia, os carbapenémicos ainda podem ter papel como componente de
terapia combinada em infeccées por CRAB:

Carbapenémicos em alta dose com infusdao estendida podem ser usados em
combinacdo com sulbactam-durlobactam ou ampicilina-sulbactam

A combinacao visa explorar possivel sinergia e saturar os mecanismos de resisténcia
Nao devem ser usados como monoterapia para CRAB, muito menos no esquema empirico

Os pacientes mais expostos a infeccao por Acinetobacter baumannii sao predominantemen-
te pacientes criticos internados em UTI, especialmente aqueles com miuiltiplas comorbida-
des, exposicao a dispositivos invasivos e uso prévio de antibiéticos de amplo espectro.

FATORES RELACIONADOS AO HOSPEDEIRO

1"; ?,.-. Grande queimados e politraumatizados, receptores de
e transplante de células tronco, oncolégicos (especialmente
' hematoldgicos), em quimioterapia.

EXPOSICOES MEDICAS E AMBIENTAIS

Ventilacao mecanica invasiva, cateter venoso central,
internacao em UTI.

T 5

.'_.L f

USO PREVIO DE ATB
COLONIZACAO PREVIA CONHECIDA

@ DICA PRATICA

Agora, se vocé prestou atencao nos fatores de risco de cada uma das bactérias acima,
vocé percebeu que eles sao bastante semelhantes! Internacao em UTI, uso prévio de
ATB, ventilacao mecanica. S6 que, se vocé prestou atencao nos antibioticos, também
percebeu que os que cobrem Pseudomonas, nao fazem efeito contra Acineto. E ai?

1. Avaliar o risco epidemiolégico local

Antes de iniciar o tratamento empirico, é fundamental conhecer a epidemiologia local:

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR
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Em hospitais onde Acinetobacter é raro (<5% das pneumonias nosocomiais), a
cobertura empirica pode focar em Pseudomonas, que é mais prevalente

Em UTIs com alta prevaléncia de Acinetobacter (especialmente CRAB), a cober-
tura empirica deve incluir agentes ativos contra ambos

2. Opcoes de cobertura empirica dupla
Quando harisco significativo para ambas as bactérias:
Opcao A — Carbapenémico antipseudomonas + agente anti-Acinetobacter
- Meropenem ou imipenem-cilastatina (cobre Pseudomonas e Acinetobacter sensiveis)

+ Ampicilina-sulbactam em alta dose (9 g/dia de sulbactam) para cobertura
adicional de CRAB

Opcéo B — Cefiderocol (monoterapia ou combinacéo)

+ Ocefiderocol é o (inico B-lactdmico com cobertura ampla para ambos os paté-
genos (>95% de suscetibilidade para P. aeruginosa e ~95% para A. baumannii)

Deve ser reservado para situacdes com poucas alternativas
Opcao C — Polimixina B + B-lactdmico antipseudomonas
Polimixina B cobre ambos os patégenos
Associar a um carbapenémico ou B-lactamico antipseudomonas
Limitacao: nefrotoxicidade significativa
3. Esquema pratico sugerido

Para pacientes criticos em UTl com risco para ambos os patégenos:

ESQUEMA DURACAO

Meropenem (infusao estendida) + )
Até resultado de culturas (48-

Empirico inicial Ampicilina-sulbactam alta dose = Poli- 72h)

mixina B

Alternativa empirica Cefiderocol + Polimixina B Até resultado de culturas

Desescalonamento Guiado por culturas e antibiograma Completar curso

O desescalonamento é fortemente recomendado assim que os resultados de cultu-
ras estiverem disponiveis:

Se Pseudomonas aeruginosa confirmada:

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 14
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- Desescalonar para monoterapia com B-lactdmico antipseudomonas guiado
pelo antibiograma

«  Suspender ampicilina-sulbactam e polimixina
Se Acinetobacter baumannii confirmado:

+ Desescalonar para terapia combinada baseada em sulbactam

Preferéncia: sulbactam-durlobactam + carbapenémico (se disponivel)

- Alternativa: ampicilina-sulbactam alta dose + polimixina B ou minociclina

- Suspender B-lactamicos antipseudomonas sem atividade anti-Acinetobacter
Se ambos os patogenos isolados:

« Manter cobertura dupla com agentes ativos contra ambos

- Cefiderocol pode ser considerado como agente Unico com atividade dupla
Se culturas negativas e melhora clinica:

- Desescalonar para espectro mais estreito baseado no foco infeccioso presumido

ATIVIDADE ANTI- ATIVIDADE ANTI-
PSEUDOMONAS ACINETOBACTER

ANTIBIOTICO

Piperacilina-tazobactam

Cefepime

Ceftazidima

Ceftolozana-tazobactam v'v (preferido para DTR-PA)

Ceftazidima-avibactam V'

Meropenem/Imipenem / J (se sensivel)

Ampicilina-sulbactam v

Sulbactam-durlobactam v+ (preferido para CRAB)

Cefiderocol v (97-99%) v (94-97%)

Polimixinas i Vv

Aminoglicosideos J (variavel) J (varidvel)
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3. Stenotrophomonas maltophilia

Aqui, nés temos uma bactéria muito menos frequente na pratica e nas provas, mas que
causa muito problema se nao lembrarmos que ela existe.

Sabe aquele paciente imunossuprimido, com cateter venoso central hd semanas, que co-
meca a fazer febre mesmo em uso de Meropenem? Pense em Stenotrophomonas. E um
Gram-negativo, Oxidase Negativo, e o seu grande trunfo é a resisténcia intrinseca aos
carbapenémicos (ela produz uma metalo-beta-lactamase natural). Por isso, beta-lacta-
micos geralmente falham miseravelmente aqui. O detalhe aqui é que, por ser menos vi-
rulenta que seus pares gram negativos nao fermentadores, muitas vezes, a Stenotropho-
monas coloniza o hospedeiro sem provocar infeccao.

FATORES RELACIONADOS AO HOSPEDEIRO

Doenca pulmonar subjacente (fibrose cistica), neoplasias
hematolégicas, usuario de drogas injetaveis, corticotera-
pia/imunossupressores.

EXPOSICOES MEDICAS E AMBIENTAIS

Ventilacao mecanica invasiva, cateter venoso central.

USO PREVIO DE ATB + EXPOSICAO PREVIA A CARBAPENEMICOS
COLONIZACAO PREVIA CONHECIDA

Para infeccées por S. maltophilia, duas abordagens sao sugeridas:
Opcao 1 — Terapia combinada com pelo menos 2 agentes ativos (em ordem de preferéncia):
1. Cefiderocol 2g 8/8h
2. Minociclina 200mg 12/12h
3. Sulfametoxazol-Trimetoprima 10-12mg/kg/dia
4. Levofloxacino 750mg 24/24h
Opcao 2 — Ceftazidima-avibactam + aztreonam:

Indicada quando hd instabilidade clinica significativa, falha com outros agentes ou
intolerancia

@ DICA PRATICA

O cendrio classico em que pensamos em Stenotrophomonas é no paciente hospita-
lizado em uso de carbapenémicos de amplo espectro que desenvolve nova infeccao
ou piora clinica. Aqui, precisamos recoletar culturas (sangue e aspirado traqueal) e
ajustar a cobertura antibidtica.
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Questdo Estratégica

Um homem de 54 anos procura atendimento médico com queixa de dor ao urinar e ur-
géncia miccional. O diagndstico de prostatite é estabelecido e a urocultura mostra cres-
cimento de pseudomonas aeruginosa. Diante do exposto, assinale a alternativa correta.

A) A pseudomonas aeruginosa é responsavel pela maioria dos casos de prostatite
bacteriana aguda.

B) O quadro clinico geralmente é pouco sintomatico.

C) Aincidéncia de neoplasia de préstata é comum nesses casos.
D) A macrodantina é o antimicrobiano de escolha nesses casos.
E) O uso de ertapenem esta contraindicado.

Comentadrio:

O Ertapenem é um excelente carbapenémico, mas ele tem uma limitacao classica que
despenca em provas: ele NAO possui atividade contra Pseudomonas aeruginosa (nem
contra Acinetobacter). Se a cultura do paciente ja confirmou Pseudomonas, usar Ertape-
nem resultara em falha terapéutica. Para cobrir esse agente com a classe dos carbape-
némicos, vocé precisaria obrigatoriamente recorrer ao Meropenem ou ao Imipenem.

Por que as outras estao incorretas?

A (Incorreta): A grande responsavel pela maioria dos casos de infeccao do tra-
to urindrio e prostatite bacteriana aguda é a Escherichia coli (uma enterobac-
téria), e ndo a Pseudomonas.

B (Incorreta): Pensa comigo: uma préstata inflamada e infectada vai doer pou-
co? De forma alguma! O quadro clinico da prostatite bacteriana aguda costuma
ser muito sintomatico, cursando com febre, calafrios, disdria, sintomas obs-
trutivos urindrios e dor pélvica ou perineal intensa. Ao exame, a prostata apre-
senta-se quente, edemaciada e extremamente dolorosa ao toque.

C (Incorreta): Nao hé associacdo direta descrita entre prostatite aguda por
Pseudomonas e o desenvolvimento comum de neoplasia de préstata.

D (Incorreta): A Macrodantina (Nitrofurantoina) é excelente para cistite nao
complicada na mulher, mas tem péssima penetracao tecidual. Ela nao atin-
ge concentracdes adequadas no parénquima da préstata (nem nos rins). Além
disso, ndo é uma droga anti pseudomonas. Para tratar uma prostatite por
Pseudomonas, precisariamos de antibiéticos que penetrem bem na préstata e
gue tenham espectro adequado, como as Fluoroquinolonas antipseudomonas
(Ciprofloxacino ou Levofloxacino).
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@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Lembra da nossa regra de ouro sobre os Carbapenémicos que discutimos exaustiva-
mente nos tépicos de resisténcia bacteriana? Essa questao é o exemplo perfeito de
como as bancas cobram esse conceito, misturando a microbiologia com outras sin-

dromes clinicas (como a prostatite).
Gabarito: Letra E

MRSA (Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina)

\/‘ MICROBIOLOGIA \

~__ E8
a o —Em—

\4 CATALASE POSITIVO |
/ STAPHYLOCOCCUS \/
COAGULASE POSITIVO
. . : . ) STAPHYLOCOCCUS AUREUS
@%&ﬁ MSSA MRSA « /7 NG

- - -
. @ *

OXACILINA 2G 4/4H ) & VANCOMICINA 20 MG/KG 12/12H
CEFAZOLINA 2G 8/8H LINEZOLIDA 600MG 12/12H
DAPTOMICINA 8-10MG/KG 24/24H

No mundo dos Gram-positivos, o Staphylococcus aureus é um dos grandes pesadelos.
Ele apresenta mecanismos de resisténcia intrinsecos (penicilinases) que os tornam re-
sistentes as penicilinas simples - mas sensivel a meticilina (MSSA). Aqui, assim como na
Pseudomonas, em que falamos de antibiéticos anti pseudomonas, também falamos em
antibiéticos antiestafilocécicos. As diretrizes recomendam Cefazolina ou penicilinas an-
tiestafilocécicas (nafcilina, Oxacilina, flucloxacilina) como tratamento de escolha para
bacteremia por MSSA.

Os fatores de risco que devemos considerar para as infecces relacionadas ao MSSA en-
volvem portas de entrada da bactéria na corrente sanguinea, ja que ela é frequentemente
encontrada colonizando a pele do hospedeiro, como bom coco gram positivo. Por isso,
usuarios de drogas injetaveis, portadores de cateteres ou dispositivos implantaveis,
pacientes com lesoes de pele profundas e imunossuprimidos sao especialmente susce-
tiveis a infeccdes por Staphylococcus aureus, seja ele sensivel ou nao a meticilina.

E esse é o mecanismo de resisténcia adicional que muito nos preocupa quando estamos
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discutindo os S. aureus: a producdo da PBP2a (proteina ligadora de penicilina 2a), uma
transpeptidase alternativa com afinidade drasticamente reduzida pelos antibiéticos
B-lactamicos, produzida por meio da mutacao do gene mecA. Com essa alteracao, o Sta-
phylo passa a ser resistente a meticilina, ao que damos o nome de MRSA. Para essa bacté-
ria, nossas opcoes terapéuticas passam a ser a Vancomicina, Linezolida ou Daptomicina
- lembrando que Dapto nao cobre pulmao, por ser desativada pelo surfactante pulmonar.

Alem dos fatores de risco para infeccoes por qualquer Staphylo, aqui precisamos estar
atentos aos pacientes com passagens em servicos com alta prevaléncia de infeccoes
por MRSA ou que usaram ATB de amplo espectro nos ultimos 90 dias. Assim como ja
discutimos la na apostila de PAC, o MRSA no Brasil & muito mais associado a servicos de
salde, e quase ndo existe na comunidade, ao contrario dos Estados Unidos, em que infec-
cGes por MRSA-CA (comunitério) possuem alta incidéncia.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS MRSA

FATORES RELACIONADOS AO HOSPEDEIRO

DM, HIV, imunossupressao, corticoterapia, uso de
drogas injetaveis.

EXPOSICOES MEDICAS E AMBIENTAIS
Dispositivos invasivos (CVC, PICC, dispositivos car-
diacos implantaveis). Internacéo prolongada, UT],
hemaodialise, cirurgias recentes.

USO PREVIO DE ATB

Flouroquinolonas, glicopeptideos.

COLOLIZACAO PREVIA CONHECIDA

@ DICA PRATICA

Existe evidéncia de boa qualidade de que o tratamento do MSSA com beta-lactamicos
(Oxacilina, Cefazolina) estd associado a melhores desfechos clinicos (menor mortali-
dade e menor taxa de infeccdes recorrentes) e menores efeitos colaterais do que o tra-
tamento com Vancomicina. Dessa forma, diante de um paciente com risco de MRSA,
em que é iniciado o tratamento empirico com Vancomicina, se o resultado das culturas
confirmar que, na verdade, se trata de infecc@o por MSSA é imperativo o descalona-
mento antibiético, com troca para Oxacilina/Cefazolina, uma vez que, além de reduzir
o risco de selecao de germes multirresistentes, isso melhora os desfechos do paciente.

Enterococo

Esse ndo é um germe classicamente associado a quadros de pneumonia, mas ja que esta-
mos discutindo mecanismos de resisténcia intrinseca, € uma boa oportunidade de estu-
darmos um pouco mais sobre ele.

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 19




MED-REVIEW -N1-

Os Enterococcus sao bactérias Gram-positivas notaveis por sua resisténcia intrinseca a
multiplos antibiéticos (séo resistentes mesmo sem exposicdo prévia) e sua capacidade
de adquirir resisténcia adicional, incluindo a vancomicina (VRE).

\/‘ MICROBIOLOGIA \

~__ 8 Czn

CATALASE NEGATIVO LASE POSITI

g STREPTOCOCCUS , ENTEROCOCCUS
C E. FAECIUM

AMOXICILINA1G 8/8H

CEFTRIAXONA 2G/DIA E. FAECALIS VANCOMICINA 15-20MG/KG
12/12H-8/8H
AMPICILINA
*DOSE VARIA CONFORME

0 SITIO E GRAVIDADE

y Y
ANTIBIOTICO D SORCH HER NiVEL DE RESISTENCIA
INTRINSECA

. Baixa afinidade das PBPs (proteinas li-
Cefalosporinas (todas) o Total
gadoras de penicilina)

Baixa permeabilidade da parede celu- . .
Baixo nivel (MIC 4-256

Aminoglicosideos lar + auséncia de metabolismo
- Hg/mL)
oxidativo
Clindamicina Bomba de efluxo Lsa (ABC transporter) Total
Sulfametoxazol- Capacidade de utilizar folato exGgeno;
Total in vivo
trimetoprim bypass da via inibida

.. Estrutura da membrana externa (au-
Polimixinas Total
sente em Gram+)

L . PBPS com baixa afinidade para B-
Penicilinas (E. faecium) ) Moderado a alto
lactamicos
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! rd
-@- SAIBA MAIS

Os aminoglicosideos dependem de transporte ativo através da membrana, que requer
energia do metabolismo oxidativo. Como os enterococos sdo anaerébios facultativos
e frequentemente utilizam fermentacao, o transporte do aminoglicosideo é ineficiente.

Por isso:
- Aminoglicosideos isolados sao ineficazes contra Enterococcus

A combinacao com ampicilina ou vancomicina (que danificam a parede celu-
lar) permite entrada do aminoglicosideo — efeito sinérgico bactericida

Existem duas espécies clinicamente importantes: Enterococcus faecalis e E. faecium. Eles
possuem uma diferenca na PBP5, que torna o E. faecalis sensivel a Ampicilina, por ter afini-
dade moderada com esse beta-lactamico, enquanto o E. faecium possui maior prevaléncia
de mutacGes direcionadas a essa PBP, resultando em baixa afinidade e maior resisténcia a
Ampicilina, de forma que o tratamento de escolha passa a ser a Vancomicina.

‘/ ENTEROCOCCUS FAECALIS

‘[- ENTEROCOCCUS FAECIUM

AMPICILINA

AMPICILINA

MUTADA

! Fd
-@- DICA PRATICA

Nem todo E. faecium é resistente a Ampicilina, mas, hoje em dia, a maior parte é. Por isso,
nao vamos iniciar Ampicilina de forma empirica para E. faecium, mas, se o antibiograma
demonstrar que é sensivel, podemos muito bem descalonar o esquema.
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TIPOS DE RESISTENCIA ADICIONAL

Entdo discutimos algumas bactérias que, de alguma forma, conseguem ser intrinseca-
mente resistentes a alguns antibidticos. Mas e se elas sofrerem mutacdes e passarem a
apresentar algum dos mecanismos de resisténcia que discutimos acima (inducdo enzima-
tica, reducdo de permeabilidade, bombas de efluxo ou mutacéo de PBP)?

E aqui que entram as bactérias Multidroga Resistentes (MDR) que vocé tanto vai ouvir
falar, na prova e na pratica. Uma Pseudomonas, por exemplo, que passa a ser KPC, ou
seja, a produzir uma carbapenemase, deixa de responder ao Meropenem, que era uma das
drogas anti pseudomonas que discutimos acima.

Beta-lactamases

A evolucao das B-lactamases representa uma “corrida armamentista” entre o desen-
volvimento de antibiéticos B-lactamicos e a capacidade bacteriana de inativa-los. Essa
progressao ocorreu em ondas histoéricas, cada uma respondendo a pressao seletiva dos
antibidticos introduzidos. Vamos tentar entender essa progressao:

1. Penicilinases: Surgiram logo ap6s o introducao da penicilina, tornando as bacté-
rias resistentes as penicilinas e cefalosporinas de 1° geracao.

Arma de escolha: Amoxicilina com Clavulanato (inibidor de beta lactamase) ou
Cefalosporinas 32 geracao (Ceftriaxona).

2. ESBL (Beta-lactamase de Espectro Estendido): Com a introducdo das Cefalospo-
rinas de 32 geracao, surgem as beta lactamases de espectro estendido, que, além
das penicilinas e cefalosporinas de 12 geracao, criam resisténcia também as Cefa-
losporinas de 32 e 42 geracao (Ceftriaxona e Cefepime), além do Aztreonam.

Arma de escolha: Carbapenémicos (Meropenem, Imipenem, Ertapenem).
3. Carbapenemases

Agora que introduzimos Carbapenémicos, as Carbapenemases passam a aparecer, ca-
pazes de hidrolisar todos os beta-lactamicos.

KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase): O primeiro representante das Car-
bapenemases, descoberto em cepas de Klebsiella pneumoniae. MAS ATENgi\O: A
KPC nao é limitada a Klebsiella pneumoniae — apesar do nome, essa carbapenema-
se pode ser adquirida por multiplas espécies de bactérias Gram-negativas, principal-
mente da ordem Enterobacterales, mas também por nao-fermentadores.

Arma de escolha: A revolucao veio com os novos inibidores de beta lactama-
ses, sendo a Ceftazidima-Avibactam a principal escolha atual e o Merope-
nem-Vaborbactam uma alternativa.

Oxa-48-like: trata-se de uma oxacilinase (como a dos Staphylococcus) com atividade
carbapenemase fraca (ndo eleva o MIC para carbapenémicos de forma significativa).
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Arma de escolha: também inibida pelo Avibactam, sendo a Ceftazidima-Avi-
bactam a principal escolha atual.

NDM (New Delhi Metallo-beta-lactamase): 0 nome vem por ter sido descoberta na
India (New Delhi) e envolver a associacdo de zinco no sitio ativo (Metallo). Ela hidro-
lisa TODOS os beta-lactamicos, exceto o Aztreonam. E especialmente frequente em
Acinetobacter e Pseudomonas.

Arma de escolha: A associacao de Ceftazidima-Avibactam + Aztreonam (o Az-
treonam resiste a NDM, e o Avibactam protege o Aztreonam de outras enzi-
mas) ou a nova cefalosporina sideréfora Cefiderocol.

AMOXICILINA
CEFALOSPORINA 1°

MEROPENEM  CEFTAZIDIMA/

AVIBACTAM CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM
+ AZTREONAM

KPC

Questao Estratégica — Conceitos e Tratamento de ESBL

QUESTAO AMP/PR - 2009

As bactérias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) estdo sendo isola-
das com frequéncia nos hospitais brasileiros e na comunidade, especialmente, em infeccoes
do trato urinario e infeccdes intra-abdominais. Frente aos conceitos sobre ESBL é CORRETO:

A) Sé&o enzimas cromossomiais produzidas por GRAM negativos que hidrolisam to-
dos os carbapenens.

B) Sé&o produzidas por GRAM positivos particularmente Staphylococcus epidermidis
e Streptococcus spp.

C) Séo inativadas com &cido clavulénico sendo a associacdo de amoxicilina + acido
clavuldénico ou ampicilina + sulbactam escolhas terapéuticas eficazes.

D) O cefepime é ativo contra cepas produtoras de ESBL sendo a droga de escolha para
tratamento em infeccdes graves.

E) E possivel utilizar quinolonas para tratamento de infeccdes urinarias nao bacte-
rémicas contra cepas sensiveis, mas em infeccoes graves os carbapenens sao a
droga de escolha.
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Comentadrio:

Vamos dissecar cada alternativa para vocé nunca mais cair nas pegadinhas classicas
das bancas sobre ESBL:

- A (Incorreta): O erro crasso aqui esta no final da frase. As ESBLs NAO hidroli-
sam os carbapenémicos. € justamente por isso que os carbapenémicos sdo a
nossa principal arma contra elas! As enzimas que destroem os carbapenens
sao as carbapenemases (como a KPC e a NDM). Além disso, as ESBLs s&o pre-
dominantemente mediadas por plasmideos, e nao apenas cromossomiais.

- B (Incorreta): As ESBLs sdo enzimas produzidas por bacilos Gram-negativos
(os grandes representantes sao a Klebsiella pneumoniae e a Escherichia coli).
Gram-positivos (como Staphylococcus e Streptococcus) possuem outros me-
canismos de resisténcia (como a alteracdo da PBP no caso do MRSA).

«  C (Incorreta): Embora o &acido clavulanico (um inibidor de beta-lactamase)
consiga inibir a ESBL in vitro (no laboratério), o uso clinico de Amoxicilina-Cla-
vulanato ou Ampicilina-Sulbactam para infeccdes graves/sistémicas por ESBL
apresenta altas taxas de falha terapéutica e nao é considerado uma escolha
eficaz ou segura.

- D (Incorreta): A enzima ESBL tem “espectro estendido” justamente porque ela
consegue hidrolisar cefalosporinas de 32 e 42 geracoes. O Cefepime (42 gera-
cdo) é inativado pela ESBL e esta associado a piores desfechos em infeccdes
graves, nao sendo a droga de escolha.

- E (Correta): Perfeito! Se a infeccdo for leve e localizada, como uma cistite (in-
feccdo urinaria baixa, ndo bacterémica), vocé pode poupar o uso de drogas ve-
nosas pesadas e utilizar uma Quinolona (se o antibiograma confirmar sensi-
bilidade). Mas a regra de ouro se mantém: se a infeccao for grave (ex.: sepse,
pneumonia grave, pielonefrite com bacteremia), os carbapenémicos (Mero-
penem, Imipenem ou Ertapenem) sdo, indiscutivelmente, a droga de escolha.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Como vimos anteriormente ao destrinchar as resisténcias bacterianas na UTI, as ES-
BLs inativam as cefalosporinas (o que derruba opcdes como Ceftriaxona e Cefepime).
Sempre que o enunciado trouxer uma suspeita de ESBL em cenario de gravidade (cho-
que, UTI, bacteremia), o seu reflexo imediato para garantir a cura clinica deve ser bus-

car a alternativa que prescreve um Carbapenémico.
Gabarito: Letra E
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Outras resisténcias classicas
1. AmpC - O Pesadelo da Inducao

A AmpC B-lactamase é uma enzima cromossomica produzida em niveis basais por diver-
sas Enterobactérias, cuja funcao primaria é auxiliar na reciclagem da parede celular bac-
teriana. Quando hiperexpressa, ela confere resisténcia as cefalosporinas de 32 geracao
e outros beta lactamicos. O problema principal aqui é quando a expressao é induzivel, ou
seja, um germe isolado testa “Sensivel" a Ceftriaxona in vitro, mas, apés administracao da
droga, ocorre inducdo da AmpC e o antibiético é hidrolisado.

Estudos ja demonstraram o risco de determinadas bactérias apresentarem esse meca-
nismo de resisténcia:

' FREQUENCIA DE
RISCO BACTERIAS EMERGENCIA DE CONDUTA
RESISTENCIA
Enterobacter cloacae .
Evitar ceftriaxona/ cef-
complex,
Moderado a alto ~20% tazidima mesmo se
Klebsiella aerogenes, .
sensivel
Citrobacter freundii
Serratia marcescens,
Tratar conforme
Baixo Morganella morganii, Pro- | 5% .
) ) antibiograma
videncia spp.
Hafnia alvei, Citrobacter
N&o avaliado youngae, Yersinia Desconhecido Cautela
enterocolitica
L E. coli, K. pneumoniae, o . .
AmpC plasmidial Constitutiva Ja testam resistentes
\ Salmonella spp. )

Sendo assim: é Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes ou Citrobacter freundii?
Nao importa o antibiograma, é melhor evitar Ceftriaxona/Ceftazidima, porque mesmo que
esteja escrito “Sensivel’, ao administrar a droga ela vai deixar de ser, e seu tratamento vai
ser ineficaz. Para S. marcescens, M. morganii e Providencia spp., pode-se seguir o antibio-
grama devido ao baixo risco de inducao clinicamente significativa.
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LY ! rd
-@— SAIBA MAIS

0 mneménico classico “SPACE” (Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter, Citrobacter,
Enterobacter) ou “ESCPM" (Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Providencia, Morga-
nella) foi historicamente usado, mas a IDSA 2024 recomenda estratificar pelo risco
real de inducao clinicamente significativa.

As drogas que mais induzem a AmpC sdo: aminopenicilinas (ampi/amoxicilina), cefalos-
porinas de 12 geracao, cefoxitina e imipenem. Apesar de Ceftriaxona/Ceftazidima, Pipera-
cilina-Tazobactam e Aztreonam terem baixo potencial de inducao da AmpC, quando o fa-
zem, sao facilmente degradados pelo complexo enzimatico. E é por isso, que, nesse caso,
o beta-lactamico de escolha é o Cefepime: tem baixo potencial de inducao enzimatica e
é altamente estavel contra a hidrélise.

Arma de escolha: Cefepime ou Carbapenémicos.

LY ! rd
-@— DICA PRATICA

Para tratamento de bactérias potencialmente produtoras de AmpC, a primeira Li-
nha é o uso do Cefepime, desde que MIC =2 pg/mL. Em caso de falha de Cefepime,
MIC > 2 pg/mL ou infeccbes graves, a escolha sao os Carbapenémicos. Fluoro-
guinolonas, Sulfametoxazol-Trimetoprima e Ceftazidima-Avibactam também sao
alternativas, mas apenas se for contraindicado o uso de Cefepime ou Carbapené-
mico por algum outro motivo.

2. Alteracao de PBP

MRSA (Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina): ja discutimos acima sobre esse
mecanismo de resisténcia, mas nao custa revisar. Como vimos, a alteracdo estrutural da
PBP (PBP2a) anula todos os beta-lactdmicos convencionais.

Arma de escolha: Glicopeptideos (Vancomicina) ou Oxazolidinonas (Linezolida). A
Daptomicina € uma terceira opcao, mas nao cobre foco pulmonar.

@ SAIBA MAIS

VRE (Enterococo Resistente a Vancomicina):

Como discutimos acima, embora os Enterococcus nao sejam causadores frequen-
tes de pneumonia primaria, quando adquirem esse mecanismo extra de resistén-
cia e tornam-se VRE, passam a ser germes hospitalares temidos.
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0 mecanismo de acao da Vancomicina é a ligacao ao terminal D-Ala-D-Ala dos pre-
cursores de peptidoglicano, impedindo a sintese de parede celular. Quando ocorrem
mutacdes nos genes que codificam esses sitio de ligacao, a Vancomicina nao conse-
gue mais se ligar ao seu alvo, tornando a bactéria resistente a ela.

Arma de escolha: Linezolida, Daptomicina ou Tigeciclina - como sao mecanismos
de resisténcia diferentes, o Enterococo pode ser sensivel a Ampicilina (especial-
mente o E. faecalis), mas resistente a Vancomicina.

Questao Estratégica — Bactérias Produtoras de AmpC

QUESTAO FACULDADE DE MEDICINA DE JUNIAI - 2024

Um homem de 75 anos de idade encontra-se internado devido a uma infeccao urinaria.
Ele esta recebendo ceftriaxone endovenoso. Urocultura da admissao com Citrobacter
(gram-negativo) multissensivel. Com base nessa situacdo hipotética, assinale a alter-

nativa correta, considerando a frequente associacao dessa bactéria com a producao
de AMPc:

A) 0 paciente pode ir de alta hospitalar com amoxicilina.

B) O paciente pode manter o uso de ceftriaxone endovenoso.
C) O paciente deve receber polimixina B.

D) O paciente deve receber cefepime.

E) O paciente deve receber amicacina.

Comentdrio:

Esta questao é uma armadilha classica e testa um dos conceitos mais perigosos da pra-
tica clinica: as bactérias com resisténcia induzivel.

Vamos aplicar o raciocinio clinico:
1. 0OAgente: A urocultura isolou Citrobacter.

2. 0 Grupo de Risco: O Citrobacter, junto com Enterobacter cloacae, Klebsiella ae-
rogenes, é parte do grupo de maior risco de inducao de AmpC.

3. 0Problema (AmpC): Essas bactérias possuem um gene no seu Cromossomo ca-
paz de produzir uma enzima chamada AmpC (uma cefalosporinase potente).

0 Pulo do Gato: A questao diz que o Citrobacter veio “multissensivel” no antibiogra-
ma. E o paciente estd usando Ceftriaxona. A vontade instintiva é manter o antibiético,
certo? Errado! A enzima AmpC é induzivel. Isso significa que, no laboratério (in vitro),
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ela esta “desligada” e a bactéria parece sensivel a Ceftriaxona. Porém, quando vocé
infunde a Ceftriaxona no paciente, a presenca da droga “liga" o gene da bactéria. Ela
comeca a produzir AmpC em quantidades absurdas, hidrolisa a Ceftriaxona e o trata-
mento falha no meio do caminho.

Como vencer a AmpC? As drogas de escolha que sdo estaveis contra a hidrélise pela
AmpC sao o Cefepime (Cefalosporina de 42 geracdo) e os Carbapenémicos (Merope-
nem, Ertapenem, Imipenem).

Andlise das alternativas:

A (Incorreta): Amoxicilina é rapidamente destruida pela AmpC (e por betalac-
tamases mais simples).

B (Incorreta): A pegadinha da banca. Manter Ceftriaxona nesse grupo de bacté-
rias, mesmo “sensivel” no papel, leva a falha terapéutica por inducao da enzima.

C (Incorreta): Polimixina B é uma droga de resgate, extremamente nefrotéxica
e neurotodxica, reservada para germes resistentes a tudo (XDR), como KPC e
NDM. Nao ha indicacao para um bicho que tem o Cefepime como opcao.

D (Correta): Cefepime é a droga de escolha (junto com os carbapenémicos)
para tratar infeccdes graves por germes produtores de AmpC.

E (Incorreta): A Amicacina (@aminoglicosideo) até pode ter acdo, mas em um
idoso de 75 anos o risco de nefrotoxicidade é altissimo, ndao sendo a primeira
escolha para monoterapia quando o Cefepime estd indicado e é mais seguro.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Como vimos na secao de Mecanismos de Resisténcia, as enzimas do tipo AmpC exi-
gem do médico nao apenas a leitura fria do “S" (Sensivel) ou “R" (Resistente) no an-
tibiograma, mas o conhecimento da microbiologia. Viu Enterobacter cloacae, Kleb-
siella aerogenes ou Citrobacter freundii? Esqueca a Ceftriaxona e suba um degrau

para o Cefepime.
Gabarito: LetraD

0 que é o MIC (Concentracdo Inibitéria Minima)

Para entender o que é o MIC (Concentracao Inibitéria Minima), precisamos ter um conceito
de farmacodindmica/farmacocinética muito em importante em mente.

Avaliamos a biodisponibilidade de uma droga conforme o grafico a seguir:
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> CONCENTRACAO MAXIMA (CMAX)

AREA ABAIX0 DA CURVA (AUC)

/9 CONCENTRACAO INIBITORIA MINIMA (MIC)

' PARAMETRO DEFINICAO SIGNIFICADO CLINICO
C Concentracao maxima atingida apds Pico de exposicao; critico para antibidti-
max
administracao cos concentracao-dependentes
Ale Area sob a curva concentracdo-tempo Exposicdo total ao antibidtico; reflete
(0-24h) dose e clearance
MIC Menor concentracao que inibe cresci- Parametro microbioldgico de referéncia
mento bacteriano para todos os indices PK/PD
o Tempo em que a concentracéo perma- Critico para antibiéticos tempo-
>
nece acima do MIC dependentes
. Concentracdo minima antes da pro- L o
Cmin (vale) . Usado para monitorizacdo terapéutica
\ xima dose y

Em relacao ao MIC, categorizamos os microrganismos conforme os pontos de corte defi-
nidos pelos comités internacionais, que definem:

S (Sensivel): alta probabilidade de sucesso terapéutico com dose padrao

I (Intermediario/Exposicdo aumentada): sucesso possivel com dose aumentada
ou em sitios de alta concentracao

- R(Resistente): baixa probabilidade de sucesso; evitar o antibiético
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LY ! rd
-@— DICA PRATICA

“Intermediario” ndo é igual a “Resistente”. Significa apenas que a dose da droga deve
ser otimizada para que ela tenha o efeito esperado, ou seja, administrar a dose maxi-
ma recomendada.

Os antibidticos sao classificados em dois padroes principais de atividade bactericida:
1. Antibiéticos Tempo-Dependentes (fT>MIC)

A eficacia depende do tempo que a concentracdao permanece acima do MIC, ndo da
magnitude do pico. Aumentar a concentracao além de 4-5x o MIC ndo aumenta a taxa
de morte bacteriana.

Mecanismo: A acilacdo das proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) é um pro-
cesso saturavel; uma vez que todos os sitios estdo ocupados, concentracdes
maiores nao aceleram a morte bacteriana

- Implicacao clinica: Doses mais frequentes ou infusdo prolongada/continua
sao mais eficazes que doses altas intermitentes

Exemplos: B-Lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos), lin-
cosamidas (clindamicina)

SE EU REDUZO 0 NUMERO DE DOSES DIARIAS
MESMO QUE AUMENTE A DOSE ADMINISTRADA:

[\ &

J
TEMPO > MIC TEMPO > MIC TEMPO > MIC

2. Antibiéticos Concentracdo-Dependentes (Cmax/MIC ou AUC/MIC)

A eficacia aumenta proporcionalmente com a concentracdo. Quanto maior o picoou a
exposicao total, maior a taxa de morte bacteriana.

Mecanismo: A ligacao ao alvo nao é saturavel; concentracdes maiores resul-
tam em maior ocupacao de alvos e morte mais rapida
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Implicacao clinica: Doses altas em intervalos maiores (dose Unica didria) séo
preferiveis

Exemplos: Aminoglicosideos, fluoroquinolonas, metronidazol

SE EU REDUZO0 0 NUMERO DE DOSES DIARIAS
MESMO QUE AUMENTE A DOSE ADMINISTRADA:

CONCENTRACAO
MAXIMA (CMAX)

AREA ABAIXO
DA CURVA (AUC)
MIC
/9 MIC
"———— l \._ E LIMIAR DE
_ |

TOXICIDADE
— _ - J - J
TEMPO > LIMIAR DE TOXICIDADE TEMPO > TOXICIDADE TEMPO > TOXICIDADE

3. Antibidticos Concentracdao-Dependentes com Componente Tempo-Dependen-
te (AUC/MIC)

Combinam caracteristicas de ambos os padrdes; a exposicao total (AUC) normalizada
pelo MIC é o melhor preditor.

Exemplos: Vancomicina, glicopeptideos, fluoroquinolonas, daptomicina, azi-
tromicina, tigeciclina

-@— DICA PRATICA

Classicamente, garantimos o nivel sérico adequado de Vancomicina por meio da dosa-
gem do “vale”, ou seja, medimos o nivel sérico logo antes da administracao da préxima
dose, com um alvo de 15-20mg/L. No entanto, estudos mais recentes tém demons-
trado que essa estratégia esta associada a maior risco de lesdo renal aguda, sem me-
lhorar os desfechos clinicos. Por isso, a estratégia mais recomendada atualmente é
calcular a area sob a curva (AUC), por meio da dosagem do Pico (Cmax - dosado 1a
2 horas apés o término da infusao) e Vale (Cmin - dosar logo antes da préxima dose),
aplicar em uma férmula bayesiana que é facilmente encontrada em aplicativos médi-
cos, e ajustar a dose de acordo com o resultado, cujo alvo é 400-600mg.h/L. A moni-
torizacao dos niveis séricos deve ser feita nas primeiras 24-48h de tratamento, além
de diariamente, se funcao renal instavel, ou a cada 3-5 dias, se funcao renal estavel.
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PNEUMONIA ADQUIRIDA NO HOSPITAL (PAH)

E ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA (PAV)

Finalmente voltamos a falar de Pneumonia! Explicados todos esses conceitos microbiolé-
gicos, que serao fundamentais nas discussoes a seguir, vamos entender agora como eles
se aplicam na pratica.

Definicoes e o “Relagio” da Prova

Voltamos aos nossos personagens que comecamos a conhecer la na apostila de PAC:

GUSTAVO CLAUDIA

MARIA

0 Sr. José (internado ha 2 semanas) e a Dona Maria (intubada na UTI) ndo tém o mesmo
perfil bacteriano do Gustavo e da Claudia (comunitéario). Aqui, o ambiente mudou a flora.
Mas um conceito muito importante a ser considerado é: nao é que o Pneumococo sumiu e
deixou de ser responsavel pelo quadro, o problema é que o risco desse paciente ter MRSA/
Pseudomonas/Acinetobacter/MDR é mais alto. Entdo ALEM dos germes tipicos, nés va-
mos cobrir também esses outros.

Para a prova, o divisor de dguas é o tempo de 48 horas:

Pneumonia Adquirida no Hospital (PAH): Ocorre 2 48 horas apds a admissédo hos-
pitalar (sem estar incubada na entrada).

Pneumonia Associada a Ventilacdo (PAV): Ocorre = 48 horas apds a intubacao
endotraqueal.

Diagndstico Clinico

O diagnéstico da PAH até é bem simples: o paciente ja esta internado por outro motivo e
comeca com sintomas respiratdrios e infecciosos.

S6 que quando esse paciente esta intubado, as coisas ficam muito mais dificeis, o que torna
o diagnostico da PAV bastante delicado. O segredo aqui, € observar a mudanca no padrao.

A suspeita clinica exige Novo Infiltrado Pulmonar (ou progressao de um antigo) MAIS
evidéncias de infeccao, como:
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1. Febre ou hipotermia.
Leucocitose ou leucopenia.

Secrecdo traqueobrénquica purulenta (mudanca de aspecto).

5 owoN

Piora da oxigenacao (queda da relacéo Pa02/Fi02).

£

Ll

Em pacientes intubados, a coleta de cultura (aspirado traqueal ou lavado broncoalve-
olar) é fundamental para descalonar o antibidtico depois, mas nao atrase o inicio do
tratamento empirico se houver sinais de sepse.

Tratamento Empirico — A “Bazuca” Inicial

O tratamento empirico deve ser agressivo inicialmente e ajustado (descalonado) assim
que sairem as culturas (hemoculturas e cultura de aspirado traqueal).

Precisamos sempre levar em consideracao a epidemiologia do hospital em que o paciente
estd internado. A Comisséo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) local precisa ser
consultada sempre, para indicar quais sao as bactérias mais prevalentes do setor em que
o paciente esta internado, para que sempre seja prescrito o antibiético de menor espectro
necessario no contexto.

Diferente da comunidade (onde reina o Pneumococo), no hospital e na ventilacdo meca-
nica, os vilées sao outros. Os principais agentes sdo Staphylococcus aureus (incluindo
MRSA) e Pseudomonas aeruginosa, seguidos por enterobactérias (Klebsiella, E. coli) e
Acinetobacter - os famosos germes hospitalares que discutimos acima.

0 conceito fundamental que vocé precisa entender é: se o Sr. José esta internado ha mais
de 48 horas, e sé agora comecou a apresentar sintomas de pneumonia (PAH), além das bac-
térias tipicas que eu ja cobria antes na PAC, eu preciso cobrir os germes hospitalares, uma
vez que ele provavelmente ja estd colonizado. Mas quais germes hospitalares sao esses?

E consenso que a Pseudomonas é globalmente disseminada e precisa ser coberta, mas o
Acinetobacter e MRSA sao prevalentes apenas em determinados servicos, de forma que,
nem sempre eles vao entrar ja no tratamento empirico.

Sendo assim, de cara vocé ja sabe que a Ceftriaxona deixou de ser droga de escolha aqui,
ja que ela ndo tem cobertura para Pseudomonas!

Cenario 1: Baixo risco de MDR e baixa mortalidade (raro em UTI, mais comum em enfermaria)

Esse é o senhor José. Internado por outro motivo, por exemplo, por uma fratura de fémur,
e evolui, depois de 48 horas de internacao, com uma infeccao pulmonar. Ele ndo usou ATB
de amplo espectro, nao teve internacao prolongada no CTl, ndo ficou em ventilacao meca-
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nica. O Unico fator de risco é que ele esta internado.

Sendo assim, temos indicacdo de cobrir germes tipicos? SIM! Precisamos cobrir Pseudo-
monas? SIM! Precisamos cobrir MDR? Nao! Hora nenhuma eu comentei sobre os fatores
de risco de resisténcia adicional que discutimos acima (ESBL, KPC, NDM, MRSA), entdo
aqui a primeira escolha é monoterapia com atividade antipseudomonas e para MSSA.

Opcoes: Piperacilina-Tazobactam (4.5g 6/6h) OU Cefepime (2g 8/8h) OU Levofloxacino
(750mg).

: ) s si HAEMOPHILUS INFLUENZAE
STREPTOCOCCUS S :E;gzgccus NS VIORAXELLA CATARRHALIS
PNEUMONIAE uRey ESCHERICHIA COLI

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

PSEUDOMONAS
AERUGINOSA

PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4.5G 6/6H
CEFTRIAXONA EV CEFEPIME 2G 8/8H
LEVOFLOXACINO 750MG 24/24H

Cenario 2: Risco de MDR, Choque Séptico ou Alta Prevaléncia Local de Resisténcia

Agora, digamos que o senhor José comecou com a tosse, dispneia e evoluiu com um cho-
que séptico, ou seja, instabilidade hemodinamica refrataria a ressuscitacao volémica, de-
pendendo de aminas para manter a pressao arterial média acima de 65mmHg. Ele conti-
nua tendo uma PAH, mas aqui ela foi super grave.

Aqui temos uma gravidade clinica que nao me permite errar. Se eu comeco um antibiético
que nao cobre o germe responsavel, meu paciente morre em questao de horas. Precisa-
mos de terapia tripla para garantir cobertura: 2 agentes para Gram-negativos (que serao
sinérgicos entre si) + 1 para MRSA:

MRSA VANCOMICINA

LINEZOLIDA

PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4.5G 6/6H
CEFEPIME 2G 8/8H
CEFTAZIDIMA 2G 8/8H

PSEUDOMONAS MEROPENEM 1G 8/8H
AERUGINOSA +
POLIMIXINA B

LEVOFLOXACINO 750MG 24/24H
AMICACINA15-20MG/KG

_ . 24/24H :
AVALIAR RISCO DE ﬁ *
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Lembre-se: sempre vou considerar os fatores de risco do paciente apresentar bactérias
multirresistentes (ESBL, KPC, NDM), bem como consultar a CCIH do servico para avaliar
o risco de infeccéo por Acinetobacter. Se qualquer fator de risco adicional for percebido,
iremos ajustar o tratamento de acordo.

A

L

Entre as drogas antipseudomonas, vemos preferir o menor espectro necessario,
sempre. Ou seja, vamos reservar o Meropenem para o caso de o paciente ter coloni-
zacao conhecida por ESBL, bem como a Ceftazidima-Avibactam caso tenha coloniza-
cdo por KPC (ou se o servico de satide tiver alta prevaléncia dessas resisténcias). Caso
contrario, vamos preferir o Pipetazo ou o Cefepime como primeira droga.

4 )\
BETALACTAMASE DE
ESPECTRO ESTENDIDO MEROPENEM
ESBL ERTAPENEM
CARBAPENEMASE CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM
KPC MEROPENEM/VABORBACTAM
*POLIMIXINA B, GENTAMICINA, AMICACINA
NEW DELHI METALLO-
BETA-LACTAMASE CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM
NDM + AZTREONAM

AMPICILINA/SULBACTAM
ACINETOBACTER POLIMIXINA B,CEFIDEROCOL

Cenario 3: Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica

Finalmente chegamos na Dona Maria. Paciente que estava internada e evoluiu com piora
respiratdria e aumento da quantidade de secrecao traqueal. O que muda no manejo da
dona Maria?

Aqui, vamos precisar coletar amostra de aspirado traqueal antes do inicio do antibiético
para guiar o descalonamento da antibioticoterapia e realizar um exame de imagem (ra-
diografia ou tomografia de térax) para confirmar a pneumonia nova.

A mortalidade da PAV é alta e a chance de bactérias MDR é enorme. Porisso, além de todas
as bactérias que ja discutimos até aqui, precisamos ter um cuidado extremo nos fatores
de risco adicionais para indicar escalonamento antibiético. Mais uma vez, pra nao correr
o risco de deixar passar:
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- MULTIDROGA RESISTENTES (MDR) ~

USO DE ATB NOS ULTIMOS 90 DIAS
CHOQUE SEPTICO
SINDROME DE DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO (SDRA)
2 5 DIAS DE INTERNACAO ANTES DA PNEUMONIA
TERAPIA DE SUBSTITUICAO RENAL (DIALISE AGUDA)

- J

i

L

Muito cuidado com um detalhe aqui! Para que seja PAV, basta 48 horas de ventilacao
mecanica, mas para considerar o risco de colonizacdo por germe IMDR o corte é dife-
rente. Na PAV, o tempo de internacao é um critério formal para risco de MDR.

- Se o paciente desenvolve PAV apés ficar internado por 5 dias ou mais, o risco
de MDR aumenta estatisticamente.

Por isso, se a questao fala de um paciente internado ha = 5 dias, em VM = 48
horas, que fecha critério diagnéstico de PAV, vocé DEVE cobrir MDR.

0 manejo vai ser muito semelhante a PAH. Se o paciente tiver fatores de risco para MDR
(uso de antibidtico nos ultimos 90 dias, choque séptico, SDRA ou didlise) ou se ele tiver mais
que 5 dias de internacao, vocé ndo pode brincar: é hora de usar a “Bazuca” (Terapia Tripla).

@ ﬁ PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4.5G 6/6H
CEFEPIME 2G 8/8H
CEFTAZIDIMA 2G 8/8H
‘ ﬁ MEROPENEM 1G 8/8H

SE FATOR DE RISCO PARA MDR:

o

POLIMIXINA B
LEVOFLOXACINO 750MG 24/24H
AMICACINA15-20MG/KG 24/24H

VANCOMICINA
LINEZOLIDA
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Questao Estratégica — Tratamento PAV

% QUESTAO SCMBH - 2023

Paciente imunossuprimido em quimioterapia por cateter de Hickman faz uso de ciclo-
fosfamida, 50mg, continuo, devido a um mieloma multiplo. Evoluiu com choque sép-
tico, tendo sido entubado e mantido em Ventilacdo Mecanica (VM). Embora iniciada
terapia empirica com vancomicina e meropenem, persistia com febre e em uso de ami-
nas vasoativas. Sem desmame de VM e, segundo a fisioterapia, apresentava pequenos
sangramentos pelo tubo. Realizada radiografia do térax com o parametro a seguir:
Sobre a hemocultura, foi informado pelo laboratério que se tratava de Gram negati-
vo, oxidase negativo, catalase positivo, ndo fermentador. O teste de acidos nucléicos
demonstrou ndo se tratar de Acinetobacter. Acerca da principal hipétese de patégeno
causador e seu tratamento, assinale a alternativa INCORRETA:

A) Sendo pseudomonas a principal hipdtese diagndstica, deve-se iniciar algum ami-
noglicosideo, que possui boa cobertura para esse género, o que ndo ocorreria com
ceftarolina.

B) Trata-se de provavel infeccdo por stenotrophomonas, sendo possiveis esquemas
de tratamento o bactrim, o levofloxacino ou a minociclina.

C) Possuiresisténcia intrinseca ao aztreonan, ndo sendo uma boa droga de escolha e
nao devendo fazer parte do esquema como monoterapia.

D) Possui grande capacidade de formacao de biofilme, sendo a retirada do Hickman
recomendada
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Vocé prescreveu a “bazuca” (Vancomicina + Meropenem), mas o paciente continua fe-
bril, chocado e com secrecao purulenta. O que esta acontecendo?

Nesse cenario de falha de Carbapenémicos, vocé precisa pensar em germes que pos-
suem resisténcia intrinseca a essa classe ou que desenvolveram resisténcia (KPC/
NDM).

Mas vamos de passo a passo para entender o que esta dando errado até aqui.

1. InterpretandoaMicrobiologia: O enunciado nos da a chave do cofre. Temos um Gram-
-Negativo Nao Fermentador. Nesse grupo, os trés grandes viloes da UTI sao: Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Stenotrophomonas maltophilia.

2. 0 "“Pulo do Gato" da Oxidase:
Pseudomonas é Oxidase POSITIVA.
- Acinetobacter e Stenotrophomonas sao Oxidase NEGATIVOS.

3. Exclusdo: O enunciado diz que o teste é Oxidase Negativo. Logo, NAO PODE SER
PSEUDOMONAS. O enunciado também diz que o teste de acidos nucleicos descar-
tou Acinetobacter.

4. Conclusao: Sobra a Stenotrophomonas maltophilia.

E o “"bicho-pap&o” da UTI, frequente especialmente em imunossuprimidos (onco-he-
matoldgicos) e portadores de cateter de longa permanéncia, e é naturalmente resis-
tente ao Meropenem/Imipenem: a Stenotrophomonas maltophilia.

- A: Sendo pseudomonas a principal hipétese diagnéstica, deve-se iniciar algum
aminoglicosideo, que possui boa cobertura para esse género, o que nao ocorre-
ria com ceftarolina. Incorreta. Pseudomonas é oxidase positiva! Ou seja, ndo é ela
a nossa culpada aqui! Além disso, os aminoglicosideos ndo servem como monote-
rapia em pneumonia. A parte que diz que Ceftaroline nao cobre Pseudomonas é a
tnica certa (Ceftaroline é anti-MRSA).

B: Trata-se de provavel infeccdo por stenotrophomonas, sendo possiveis es-
quemas de tratamento o bactrim, o levofloxacino ou a minociclina. Correta. E
isso ai! Nosso gram negativo, oxidase negativo, catalase positivo, ndo fermenta-
dor poderia ser Acinetobacter ou Stenotrophomonas. Ja que o enunciado disse que
nao é o Acineto, entao é a Stenotrophomonas. Nesse caso, Bactrim é a escolha.
Levofloxacino ou Minociclina seriam alternativas.

C: Possui resisténcia intrinseca ao aztreonan, ndo sendo uma boa droga de es-
colha e nao devendo fazer parte do esquema como monoterapia. Correta. A Ste-
notrophomonas produz beta-lactamases que conferem resisténcia a quase todos
beta-lactamicos, incluindo Aztreonam e Carbapenémicos.

D: Possui grande capacidade de formacao de biofilme, sendo a retirada do Hi-
ckman recomendada. Correta. Os nossos gram negativos nao fermentadores
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(Pseudomonas, Acinetobacter e Stenotrophomonas) se aderem fortemente a
plasticos (cateteres) formando biofilme. Em pacientes com bacteremia e cateter
de longa permanéncia (Hickman), a retirada do dispositivo é fundamental para o
sucesso do tratamento. A mesma regra vale para o Staphylococcus aureus.

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Esta questao reforca a importancia de saber diferenciar os nao-fermentadores e
lembrar que a falha de Carbapenémicos em neutropénicos ou pacientes de UTI
deve acender o alerta para Stenotrophomonas (trata com Bactrim) ou KPC/NDM.

Gabarito: LetraA

Questao Estratégica — Ajuste de Antibiodtico

g QUESTAO USP/SP (R+ CLM)- 2025

Homem, 48 anos de idade, estd internado na UTI em tratamento de hemorragia su-
baracnoide Hunt-Hess 4, escala de Fisher modificada 4, sob ventilacdo mecanica.
Evoluiu no 6° dia de internacdo com suspeita de pneumonia associada a ventilacao
mecanica e foi iniciado esquema empirico com vancomicina 1g 12/12h e ceftazidima
2 g1V 8/8h. No 3° dia de tratamento, mantém- se febril, sem drogas vasoativas.

Exames laboratoriais: Cr: 0,8 mg/dL; Hb: 10 g/dL; Leucécitos: 15.700/mm? (80% seg-
mentados, 3% bastonetes); Plaquetas: 190.000/mm?3

Cultura do aspirado traqueal:

Material Asplrado tragueal

Microorganismo Pseudomonas aeruginosa, 100.000 UFC
Antibiatico Interpretagao MIC (mg/mL)
Ceftazidima Intermediario <l
Ciprofloxacina Intermediario 0,25
Cefepime Intermedidrio <=1
Piperacilina-tazobactam Intermedidrio <=4
Imipenem Intermediario <nl
Meropenem Senslvel 1
Amicacina Sensivel <ug
Colistina Sensivel <=2
Ceftazidima-avibactam Sensivel <=2

A conduta antimicrobiana mais adequada é:
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A) Manter vancomicina e trocar ceftazidima por meropenem.

B) Manter vancomicina e associar amicacina.

C) Suspender vancomicina e manter ceftazidima.

D) Suspender vancomicina e trocar ceftazidima por meropenem.
Comentdrio:

Esta questdo é complexa e explora o conceito técnico de “Sensibilidade Intermediaria”
versus os principios de Stewardship (uso racional de antibiéticos). Vamos entender o
raciocinio da banca para diferenciar da pratica clinica comum.

1. 0 Passo Indiscutivel (Suspender Vancomicina):
- Aculturaisolou apenas Pseudomonas aeruginosa (Gram-negativo).
- Nao houve crescimento de MRSA (Gram-positivo).

- Regra: Identificou o germe, suspende-se o espectro desnecessario. A Vanco-
micina deve ser retirada. Isso elimina as alternativas A e B.

2. 0"“Pulo do Gato" da Sensibilidade Intermediaria (Manter Ceftazidima vs. Trocar):
- 0 antibiograma mostrou Sensibilidade Intermediaria a Ceftazidima.

- Definicdo Técnica (CLSI): A categoria “Intermediaria” implica que o antibidtico
pode ser eficaz se concentrar bem no sitio da infeccao ou, mais importante, se
for usada uma dose mais alta que a habitual.

- Analise da Dose: O paciente ja estd recebendo Ceftazidima 2 g IV de 8 em 8
horas. Esta é a dose maxima/otimizada para tratamento de infeccoes gra-
ves ou por Pseudomonas. Portanto, o paciente ja esta recebendo o tratamento
adequado para vencer a “resisténcia intermediaria”.

- Raciocinio de Prova: Como o paciente ja estd com a dose otimizada para cobrir
a sensibilidade intermediaria, trocar para um Carbapenémico (Meropenem)
seria ampliar o espectro de forma desnecessaria, visto que a Ceftazidima fun-
ciona para a bactéria isolada.

@ CONEXAO COM 0 CONTEUDO

Ler o antibiograma e compreender os termos trazidos é fundamental na pratica cli-
nica. “Intermediario” nao é igual a “Resistente”. Significa apenas que a dose da droga

deve ser otimizada para que ela tenha o efeito esperado.
Gabarito: Letra C

APOSTILA | PNEUMONIA HOSPITALAR 40




MED-REVIEW -N1-

Prevencao de PAV (O “Bundle”)

As bancas adoram cobrar medidas nao farmacolégicas para prevenir a PAV. O que real-
mente funciona, segundo as diretrizes mais recentes (SHEA/IDSA 2022):

1. Cabeceira elevada (30-45°): Reduz aspiracao.

2. Interrupcao didria da sedacdo (“Despertar diario”): Para avaliar extubacao pre-
coce. Quanto menos tempo de tubo, menor risco de PAV.

3. Higiene oral: Com escovacao dentaria.

) W

Antigamente usava-se clorexidina oral rotineiramente. As novas diretrizes desacon-
selham clorexidina para prevencao de PAV devido a dados sugerindo possivel aumen-

to de mortalidade (risco de aspirar a clorexidina e causar lesdo pulmonar aguda) e
beneficio incerto.

4. Manter pressao do Cuff (balonete): Entre 20-30 cmH20 para evitar microaspiracdo.

5. Evitar trocas programadas do circuito do ventilador: Trocar apenas se visivel-
mente sujo ou com defeito.

Questao Estratégica — Prevencao de PAV

QUESTAO DANTE PAZZANESE - 2024

Homem, 42 anos de idade, é admitido na UTI por infeccao por citomegalovirus disse-
minado, sendo intubado na noite anterior por rebaixamento do nivel de consciéncia.
Relatava sete dias de diarreia, dor abdominal e dispneia. O paciente vive com HIV ha
dez anos e nunca fez uso de tratamento. Qual das seguintes medidas é aplicavel a esse
paciente com o objetivo de prevenir pneumonia associada a ventilacdo mecanica?

A) Higiene oral com escovacao dentaria diaria.

B) Higiene oral com clorexidina diaria.

C) Administrar probiéticos (Lactobacillus spp).

D) Aferir residuo gastrico e tratar com procinéticos, se excessivo.

Esta questao aborda as atualizacoes mais recentes nas diretrizes de prevencao de
PAV (SHEA/IDSA 2022). Vamos analisar por que a escovacao é a resposta e por que a
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clorexidina (antiga queridinha) caiu em desuso.
1. Higiene Oral com Escovacéo (Correta):

- A manutencdo da higiene oral com escovacao dentaria diaria é considerada
uma pratica essencial para reduzir o risco de PAV e pneumonia hospitalar nao
ventilada. Estudos mostram que a escovacao mecanica reduz a carga bacte-
riana e o risco de infeccao.

2. 0*“Decline” da Clorexidina (Incorreta):

- Historicamente, a higiene oral com clorexidina era amplamente recomendada.
No entanto, diretrizes recentes (SHEA/IDSA) recomendam contra o uso roti-
neiro de clorexidina para higiene oral em pacientes ventilados.

- 0 Motivo: Evidéncias sugerem falta de beneficio claro na reducao de infeccoes
pulmonares e, mais preocupante, uma possivel associacdo com aumento da
mortalidade (talvez por microaspiracéo da substancia causando SDRA quimica).

3. Probiéticos (Incorreta):

- Na&o ha evidéncias suficientes para recomendar o uso de probiéticos (Lacto-
bacillus) na prevencao de PAV. As diretrizes atuais ndo recomendam seu uso
rotineiro.

4. Residuo Gastrico (Incorreta):

- Amonitorizacdo rotineira do volume residual gastrico (VRG) em pacientes as-
sintomaticos ndo é recomendada.

- Estudos mostram que verificar o residuo correlaciona-se mal com o risco de
aspiracao e frequentemente leva a interrupcao desnecessaria da dieta, resul-
tando em entrega calérica insuficiente. Nao reduz a taxa de PAV.

Resumo da Opera: Na prevencao de PAV hoje: Sim para escova de dentes, cabecei-
ra elevada (30-45°) e despertar didrio/protocolos de desmame. Néo para clorexidina

oral rotineira e medicao obsessiva de residuo gastrico.
Gabarito: Letra A

E o paciente que nao melhora?

Vocé fez o diagnéstico correto, iniciou o antibiético recomendado, mas o paciente nao
evoluiu como esperado.

0 marco temporal é 72 horas, tempo que os antibiéticos costumam demorar para ter res-
posta clinica/laboratorial. Se apés 3 dias de tratamento adequado o paciente mantém
febre, piora a leucocitose ou mantém instabilidade hemodinamica/respiratéria, vocé esta
diante de uma Falha Terapéutica.
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Nesse momento, pare e faca trés perguntas cruciais (“Os 3 Cs da falha"):
1. Complicac@o? A mais comum é o Empiema.
2. Cobertura errada? Germe resistente ou incomum.
3. Confusao diagnéstica? Nao é pneumonia.
Vamos detalhar o raciocinio para cada um:
1. Complicacdes Locais

A principal causa de febre persistente em um paciente tratado para PAC é o Derrame
Pleural Parapneuménico.

Ainflamacao da pleura gera liquido. Se esse liquido infectar (empiema), o antibié-
tico sozinho nao resolve; é preciso tirar o pus.

Conduta: Se houver derrame pleural significativo (> Tcm no decibito lateral ou vi-
sivel no USG/TC), vocé DEVE puncionar (Toracocentese Diagndstica).

@ DICA PRATICA — QUANDO DRENAR 0 TORAX?

Nao basta puncionar, tem que saber analisar. Tem uma apostila s6 sobre derrame

pleural!
ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3
|| |
!|'.':'r.
CRONICO
(ORGANIZADO)
NAO COMPLICADO COMPLICADO : :
SIMPLES (fibrinopurulento) CAPSULA FIBROTICA

PULMAO APRISIONADO
TRATAMENTO CIRURGICO

LiQUIDO ESTERIL,

SEM INFECCAO GLICOSE < 40

LDH >1000
MICRO-ORGANISMOS

' DRENAGEM
g DE TORAX

s6 SE PUS: *_ : - INOBRIGATORIA
ANTIBIOTICO EMPIEMA! % . -

e ——————-
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2. 0 Germe é Resistente ou Incomum?
Se nao ha derrame pleural, pense se o antibiético escolhido cobre o agente.

Fatores de risco deixados passar: O paciente tinha risco para MRSA ou Pseudomo-
nas e vocé comecou esquema padrao?

Germes ndo bacterianos: Sera que é Tuberculose? Fungos? Pneumonia viral sem
coinfeccao bacteriana?

3. 0 Diagnéstico esta Errado? (Mimetizadores)
Se nao é infeccao, o que pode ser?

TEP (Tromboembolismo Pulmonar): Infiltrados pulmonares no TEP (infarto pul-
monar) podem simular pneumonia. Se o paciente tem dispneia subita, dor pleuriti-
ca e nao melhora com antibiético, pense em TEP.

Insuficiéncia Cardiaca: A congestdo pulmonar pode ser assimétrica ou focal, si-
mulando consolidacao.

Neoplasia: Cancer de pulmao pode causar pneumonia pés-obstrutiva que nao re-
solve ou o préprio tumor simula a massa.

Doencas Inflamatérias: Pneumonia Organizada Criptogénica (BOOP), Vasculites.

REVISAO FINAL

Resumo em 1 minuto
Para fechar o raciocinio clinico:

1. PAH ou PAV? Pipe-Tazo, Cefepime, Ceftazidima, Meropenem. Grave ou com fator
de risco para MDR? Terapia tripla: 2 antipseudomonas + 1 MRSA.

ESBL? Meropenem.
KPC? Ceftazidima/Avibactam.

NDM? Ceftazidima/Avibactam + Aztreonam.

vos WN

Acinetobacter? Ampicilina/Sulbactam.
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Agora que vocé viveu a metodologia MIED-Review...

O Extensive MED-REVIEW esta com inscricoes abertas e, se vocé
chegou até aqui, ja sabe:
0 momento certo para entrar é agora.

imagine ter esse nivel de clareza, didatica e estratégia em
TODA a Medicina?

No Extensive vocé encontra:

v Aulas curtas, ilustradas e v Simulados mensais para vocé
narrativas que fazem até treinar como prova.
os temas mais complexos
parecerem simples. v Didatica ABSURDA que acelera

sua aprendizagem de verdade.

v Obank com milhares de
questoes comentadas

alternativa por alternativa. Acesse agora e descubra por que
quem estuda com a MIED-REVIEW
aprende mais, lembra mais e
aprova mais.

v Flashcards com repeticao
espacada e memoria visual,
do jeito que o cérebro
realmente aprende.

) Siga-nos

\ @GrupoMEDReview

‘ ok o » @GrupoMED-Review
/‘V\IA’ @GrupoMEDReview
|
N1-
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https://www.instagram.com/grupomedreview/
https://www.youtube.com/@grupomed-review
https://www.tiktok.com/@grupomedreview




