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Avaliacdo da associacdo de quinolona e ampicilina
no tratamento hospitalar de pneumonias
graves adquiridas na comunidade
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Objetivo: Avaliar a eficacia da associacdo de ampicilina e quinolona no tratamento das PAC graves.
Natureza do estudo: Prospectivo, aberto, realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora, entre marco de 1994 e setembro de 1995. Casuistica e métodos: Foram estudados os
pacientes com diagndstico de PAC grave. O diagndstico de pneumonia baseou-se na presenca de febre
associada a pelo menos trés das seguintes condigdes: tosse, expectoracdo purulenta, dor toracica pleuritica,
leucocitose ou leucopenia, radiografia de térax com infiltrados compativeis com pneumonia. A gravidade
da pneumonia foi definida pela presenca de manifestacdes clinicas e laboratoriais que enquadrassem o
paciente no diagndstico de sepse grave, segundo o consenso do Colégio Americano de Pneumologia e da
Sociedade de Terapia Intensiva. Resultados: Foram estudados 23 pacientes, sendo um excluido apds o
diagnoéstico de tuberculose pulmonar. Entre os 22 pacientes que permaneceram, houve cura da pneumonia
em 21, com apenas 1 &bito. Efeitos adversos ocorreram em um paciente (farmacodermia). Conclusio: A
associacdo ampicilina-quinolona é eficaz no tratamento da pneumonia grave adquirida na comunidade.
(J Pneumol 1997;23(4):174-178)

Evaluation of ampicillin-quinolone association in hospital
treatment of severe community-acquired pneumonia

Objective: Evaluate the efficacy of the ampicillin-quinolone association in the treatment of severe
community-acquired pneumonia. Design: Open, prospective study carried out at the Emergency room
of the Hospital Universitirio da Universidade Federal de Juiz de Fora. Patients and methods:
From March 1994 to September 1995, the authors studied 23 patients with fever and with at least
three of the following symptoms: cough, purulent sputum, pleuritic thoracic pain, leukocytosis or
leukopenia, and a chest radiological examination showing infiltrations compatible with pneumonia
diagnosis. The patient diagnosis would be severe pneumonia if he met the criteria of severe sepsis as
established by the American College of Chest Physicians and by the Society of Critical Care Medicine.
Results: 23 patients were studied. One was excluded after having a pulmonary tuberculosis
diagnosis; 21 patients were considered cured and one died. Adverse drug effects occurred in one
patient who presented a mild pharmacodermia. Conclusion: Ampicillin-quinolone is efficient in the
treatment of severe community-acquired pneumonia.
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potentes antimicrobianos. A PAC esta entre a quinta e a sex-
ta causas de morte nos Estados Unidos, sendo a primeira
entre as doengas infecciosas!-?. No Brasil, por nio ser doen-
ca de notificacdo compulsoria, informagdes sobre sua inci-
déncia ndo sdo exatas.

Embora a taxa de letalidade entre pacientes com PAC seja
baixa, naqueles que necessitam de internacdo ela chega a
25%. Sio fatores associados a pior prognostico na PAC: ida-
de superior a 65 anos; presenca de doengas associadas (dia-
betes, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia cardiaca, doen-
¢a pulmonar cronica, alcoolismo, hospitalizagdes nos ulti-
mos anos, imunossupressdo, doenca neoplasica); freqiién-
cia respiratoria maior que 30 por minuto; pressdo arterial
sistolica menor que 90mmHg ou diastélica menor que 60
mmHg; temperatura maior que 38,30C; alteracdo do esta-
do mental; presenca de outro sitio de infecgdo; leucometria
maior que 30.000/mm? ou menor que 4.000mm?; pressio
parcial de oxigénio no sangue arterial menor que 60mmHg
respirando em ar ambiente; faléncia renal aguda; radiogra-
fia de térax mostrando envolvimento de multiplos lobos ou
derrame pleural ou rapida extensdo; hematdcrito menor que
30%; determinados agentes etioldgicos (S. pneumoniae,
S. aureus, Legionella pneumophila)®.

Embora o ideal seja a obtencdo do diagndstico etioldgico
precoce para o manejo da PAC, o patdégeno responsavel nado
¢ definido em mais de 50% dos casos, mesmo quando tes-
tes diagnosticos mais especializados sdo realizados. Assim,
em novembro de 1993, a American Thoracic Society (ATS)
publicou uma orientacdo do seu subcomité de infeccdo pul-
monar tracando as diretrizes para conduta inicial em pa-
cientes adultos com pneumonia adquirida na comunidade.
Revisaram-se os métodos de diagnostico etiologico e os as-
pectos terapéuticos dos quadros pneumonicos®. A ATS con-
sidera que os diversos métodos disponiveis para os diagnds-
ticos etioldgicos das pneumonias sdo de baixo rendimento,
nao aconselhando sua utilizagdo rotineira e orientando, con-
seqiientemente, uma terapéutica empirica, relacionando os
provaveis agentes etiolégicos com as condig¢des clinicas do
paciente.

No caso das pneumonias graves adquiridas na comunida-
de, os patdgenos mais freqiientemente envolvidos como
agentes etioldgicos, de acordo com a publicagdo da ATS, sdo
o Streptococcus pneumoniae, a Legionella pneumophila
e, em menor proporcdo, Mycoplasma pneumoniae, virus e
bacilos gram-negativos. Assim, a proposta de tratamento
dessa condig¢do é de uma associagdo de eritromicina venosa
ou com uma cefalosporina de terceira geracdo com ativida-
de antipseudomonas ou com outros agentes com atividade
antipseudomonas, tais como, imipenem/cilastatina ou ci-
profloxacina®.

Em nosso meio, no sentido de atingirmos a cobertura
antimicrobiana proposta acima, temos como opgdes: a) o
uso de uma cefalosporina de terceira geracdo com acdo an-
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tipseudomonas associado a eritromicina oral, que produz,
porém, acentuada intolerancia gastrica, quando usada em
adultos, e que atinge niveis terapéuticos bem mais baixos
do que quando utilizada por via endovenosa®; b) o uso de
uma cefalosporina de terceira geracdo com acdo antipseu-
domonas associado a um macrolideo de nova geragdo (azi-
tromicina, claritromicina ou roxitromicina); ¢) o uso de uma
quinolona por via venosa (ciprofloxacina ou pefloxacina),
que tem acdo contra Legionella pneumophila e cobertura
para bacilos aerdbios gram-negativos, associado a ampicili-
na venosa, no sentido de permitir cobertura de germes anae-
robios e prevenir a ocorréncia de sepse pneumocoécica de
escape, pois 10% das cepas de pneumococos sdo resisten-
tes as quinolonas®.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia e segu-
ranca do tratamento empirico de PAC grave com a associa-
cdo de ampicilina e quinolona.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados prospectivamente os pacientes que se
apresentaram no Servico de Pronto Atendimento do Hospi-
tal Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-URJF), no periodo de margco de 1994 a setembro de 1995,
obedecendo aos seguintes critérios de inclusdo: pacientes
com pneumonia grave de origem ambulatorial, com idade
maijor que 15 anos, ndo gestantes, sem uso prévio de anti-
bidtico nas ultimas 48 horas ou seu uso sem melhora clini-
ca, auséncia de hipersensibilidade conhecida as quinolonas,
nao portadores de doengas terminais ou sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida.

A definicdo de pneumonia foi dada pela presenca de fe-
bre associada a pelo menos trés das seguintes condicdes:
tosse, expectoracdo purulenta, dor toracica, leucocitose e
radiografia de torax com alteracdo compativel com pneu-
monia®.

Adotamos como critério de gravidade a presenca de qua-
dro pneuménico associado a manifestacdes clinicas ou la-
boratoriais que enquadrassem o paciente no diagndstico de
sepse grave, segundo a Conferéncia de Consenso de 1992
do Colégio Americano de Pneumologia e da Sociedade de
Terapia Intensiva®, ou a presenca de imagem radioldgica
bilateral. Nessa conferéncia, definiu-se sepse como sindro-
me de resposta inflamatoria sistémica desencadeada por
processo infeccioso. A sepse foi conceituada pela presenca
de pelo menos duas das seguintes condicdes: temperatura
axilar maior que 380C ou menor que 360C, freqliéncia res-
piratéria maior que 20 incursdes respiratorias por minuto
ou PaCO, menor que 32mmHg, freqiiéncia cardiaca maior
que 90 batimentos por minuto, leucometria global maior
que 12.000 ou menor que 4.000 ou 10% de neutréfilos
imaturos. Considerou-se sepse grave quando associadas ao
quadro de sepse ocorressem disfungdo organica, hipoperfu-
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sdo ou hipotensdo. A presenga de hipotensido é definida
como pressdo arterial sistdlica abaixo de 90mmHg ou redu-
¢do maior ou igual a 40mmHg da pressdo arterial basal
conhecida do paciente.

0 esquema antimicrobiano utilizado foi o de pefloxacina
(400mg por via endovenosa - EV - de 12 em 12h) ou ci-
profloxacina (200mg Ev de 12 em 12h) associada a ampici-
lina (1g Ev de 4 em 4h). Esse esquema foi mantido até 24
horas apds o desaparecimento da sindrome séptica. A se-
guir o paciente recebeu pefloxacina (400mg por via oral -
VO - a cada 12h) ou ciprofloxacina (500mg vo a cada 12h)
e ampicilina (500mg vo de 6 em 6h), até completar 14 dias
de tratamento ou 6 dias sem febre. Os pacientes foram sub-
metidos ao esquema com ciprofloxacina ou pefloxacina as-
sociada a ampicilina, de acordo com a disponibilidade do
antimicrobiano no momento da admissdo no hospital.

Por ocasido do inicio do tratamento, o paciente foi sub-
metido aos seguintes exames complementares: radiografia
de toérax, gasometria arterial, hemograma, uréia, creatini-
na, sédio, potassio, glicemia, TGO, TGP, bilirrubinas, ativida-
de de protrombina (AP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) e hemocultura. Os exames laboratoriais fo-
ram repetidos por ocasido da alta hospitalar (exceto hemo-
cultura e gasometria arterial). Durante a internagdo outras
dosagens foram realizadas, conforme a necessidade na con-
ducdo do paciente.

RESULTADOS

Foram avaliados 23 pacientes no periodo de marco de
1994 a setembro de 1995. Um paciente, no sexto dia apds
admissdo, foi excluido do protocolo, pois mostrou BAAR po-
sitivo no escarro, sendo, portanto, diagnosticada tuberculo-
se pulmonar. Os resultados apresentados a seguir referem-
se aos demais 22 pacientes.

Dos pacientes estudados, 10 receberam ciprofloxacina e
ampicilina e 12, pefloxacina e ampicilina. Ndo houve distin-
cdo significativa entre os dois esquemas quanto ao sexo,

TABELA 1
Caracteristicas dos pacientes que receberam
ciprofloxacina ou pefloxacina em associagdo com ampicilina

Ciprofloxacina Pefloxacina Total
Sexo
Masculino 8 (80%) 10 (83%) 18 (82%)
Feminino 2 (20%) 2 (17%) 4 (18%)
ldade (média) 33 anos 38 anos* 35 anos
(15-65) (17-82) (15-82)
+ 14 + 19 + 17
Sepse grave 5 (50%) 5 (42%) 10 (45,5%)
Sepse grave + hipotensdo 5 (50%) 7 (58%) 12 (55%)
Acometimento bilateral 3 (30%) 3 (25%) 6 (27%)

* p = 0,43 (teste 7de Student)
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idade, gravidade da pneumonia, caracterizada pela presen-
ca de sepse grave ou sepse grave com hipotensdo. Sete pa-
cientes apresentavam comprometimento bilateral a radio-
grafia de torax (tabela 1).

A idade dos pacientes variou de 15 a 82 anos, tendo
havido nitido predominio entre a segunda e a quinta déca-
das, com 81,8% dos pacientes nesta faixa etaria. As princi-
pais caracteristicas dos pacientes estdo mostradas nas tabe-
las 2 e 3.

O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da
doenca variou de um a dez dias, com 72,7% dos pacientes
apresentando tempo igual ou inferior a seis dias.

TABELA 2
Caracteristicas dos pacientes que
receberam ciprofloxacina e ampicilina

Paciente Sexo Idade Comorbidade Terapia EV  Terapia
(anos) (dias) total
(dias)
1 M 40 Doenc¢a de Hodgkin 4 14
2 M 17 Nenhuma 4 14
3 F 27 Nenhuma 4 14
4 M 37 Etilismo, pancreatite 10 17
cronica
5 27 Nenhuma 5 24
6 M 15 Nenhuma 2 10
7 M 65 Insuficiéncia 4 14
cardiaca congestiva
35 Etilismo 4 16
F 28 Etilismo 15 25
10 39 Lupus eritematoso 5 14
sistémico
TABELA 3

Caracteristicas dos pacientes que
receberam pefloxacina e ampicilina

Paciente  Sexo  ldade Comorbidade  Terapia EV  Terapia
(anos) (dias) total
(dias)
1 M 48 Nenhuma 3 9
2 M 36 Etilismo 5 14
3 M 82 DPOC 10 10
4 M 21 Nenhuma 5 14
5 M 17 Nenhuma 2 10
6 M 66 DPOC 8 8
7 M 31 Nenhuma 4 12
8 M 27 Nenhuma 6 14
9 F 42 Etilismo 8 14
10 M 29 Asma 6 14
11 M 24 Nenhuma 4 12
12 F 27 Nenhuma 4 14
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Hemocultura foi positiva em seis pacientes (27%); em dois
pacientes isolou-se Streptococcus pneumoniae nas trés
amostras. Os demais agentes isolados foram: Staphylococ-
cus aureus, sensivel a ciprofloxacina e resistente a ampicili-
na; Staphylococcus sp coagulase negativo nao epidermi-
dis, sensivel a ciprofloxacina e resistente a ampicilina; bas-
tonete gram-positivo, sensivel a ciprofloxacina e resistente
a ampicilina; Pseudomonas aeruginosa, sensivel a cipro-
floxacina e resistente a ampicilina.

A duracdo da antibioticoterapia venosa variou de 3 a 15
dias; o maior tempo de terapia venosa foi devido a um qua-
dro de pneumonia com cavitagdo em paciente etilista porta-
dor de pancreatite crdnica e tromboangeite obliterante. Este
paciente apresentou hemocultura positiva para Staphylo-
coccus aureus, com padrdo de sensibilidade citado anterior-
mente. Em 15 pacientes a terapia venosa foi no maximo de
cinco dias, ndo havendo diferenca entre os que receberam
ciprofloxacina ou pefloxacina em relacdo ao tempo de anti-
bioticoterapia oral.

0 tempo de internacdo variou de 6 a 27 dias; 77% dos
pacientes apresentaram tempo de internagdo de 9 a 12 dias.

0 tempo total de tratamento variou de 9 a 26 dias; em
77,2% dos pacientes foi de 9 a 15 dias. Um dos pacientes
recebeu um curso inicial de antibioticos de 14 dias com me-
Thora clinica e radioldgica, embora persistisse alteracdo na
radiografia de térax. Apds a suspensdo da medicagdo houve
reaparecimento dos sintomas - tosse, expectoracdo puru-
lenta e febre, sem piora radioldgica. Foi reiniciado o esque-
ma de ciprofloxacina oral e ampicilina oral por mais dez
dias e houve desaparecimento dos sintomas e das imagens
radioldgicas.

Um paciente apresentou hipersensibilidade cutanea, po-
rém, prontamente revertida com uso de anti-histaminico,
sem suspensao da associagdo ciprofloxacina e ampicilina.

Um paciente que recebeu a associacdo pefloxacina e am-
picilina morreu. Era portador de DPOC e evoluiu com piora
do quadro de insuficiéncia respiratdria, necessitando de ven-
tilacdo mecdnica, ocorrendo o dbito no oitavo dia de trata-
mento.

Os demais apresentaram boa evolugdo e estavam cura-
dos ao término do tratamento.

DiscussAo

Em funcdo das recentes observacdes relatadas na literatu-
ra estrangeira com relacdo a mudancgas na etiologia das PAC,
principalmente nos quadros graves, e da dificuldade em es-
tabelecer um diagnostico etioldgico na maioria dos casos,
esquemas antibidticos empiricos de ampla cobertura vém
sendo recomendados na conducgdo terapéutica dessa entida-
de*®, Podemos questionar se esse perfil etiolégico ocorre
também no Brasil e se se justifica a adogdo de orientagio
terapéutica baseada em dados epidemioldgicos de outras
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regides. Nesse sentido, acreditamos que, enquanto néo te-
mos nossas proprias observagdes, o mais prudente é seguir-
mos as ja existentes, principalmente se considerarmos que
elas foram estabelecidas com base em extensas observagdes
epidemioldgicas. Temos ainda que considerar que, na prati-
ca diaria, um tratamento empirico inicial é feito na maioria
dos casos, sendo utilizado esquema de ampla cobertura nos
casos de apresentacdo clinica de maior gravidade.

Neste estudo fizemos a avaliagdo da utilizagdo empirica
da associacdo de quinolona e ampicilina. Esta associacdo
foi escolhida em funcdo de: a) obtencdo de altos niveis tera-
péuticos nas secrecdes e tecidos pulmonares®'9; b) ampla
cobertura antimicrobiana, incluindo Streptococcus pneumo-
niae, Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus mei-
ticilina-sensivel, anaerdbios e a maioria dos bacilos gram-
negativos!''-'¥; ¢) possibilidade de passagem da via venosa
para a oral, mantendo-se o mesmo esquema e, conseqiien-
temente, mesmo espectro de acdo; d) baixa ocorréncia de
efeitos colaterais("'?); e) custo significativamente menor que
o das demais associacdes recomendadas pela ATS. Sabemos
que as quinolonas, em especial a ciprofloxacina, apresen-
tam acdo definida contra o pneumococo, inibindo cerca de
90% das cepas testadas”'®. Associamos a ampicilina no
intuito de evitar a possibilidade de sepse pneumocécica de
escape, visto que o pneumococo continua sendo o principal
agente da PAC, com mortalidade de até 30%!'9, Com o acrés-
cimo da ampicilina ganhamos ainda significativa a¢do con-
tra a maijoria dos germes anaerdbios que causam infecgdo
pulmonar'”,

Com relagdo a pesquisa etioldgica, o unico procedimento
que utilizamos foi a hemocultura, visto que este estudo se
propde a estudar um tratamento empirico, inferindo-se a
etiologia do processo em funcdo da apresentagdo clinica, de
acordo com as diretrizes da ATS. Mesmo com a utilizacdo
apenas da hemocultura, cuja positividade ficou de acordo
com valores expressos na literatura, observamos a ocorrén-
cia de importantes patégenos nio habituais em pneumonia
adquirida na comunidade, tais como Staphylococcus nao
epidermidis e Pseudomonas aeruginosa. A observacdo des-
se fato, por si sd, ja nos permite considerar o valor da asso-
ciacdo terapéutica aqui proposta, visto que tais agentes eram
sensiveis a ciprofloxacina e provavelmente a pefloxacina,
apesar de esta ndo ter tido comprovacdo laboratorial.

A eficacia da associacdo utilizada é demonstrada pela evo-
lucdo dos pacientes, com recuperagdo clinico-radioldgica de
quase todos (apenas um morreu), a despeito da gravidade
de sua apresentagdo clinica inicial.

Com relacdo ao critério usado para definir a gravidade do
caso, optamos pela utilizagdo da defini¢do diagndstica de
sepse grave ou quadro com envolvimento radiolégico bilate-
ral. Consideramos que os critérios utilizados para definicdo
de sepse grave foram decididos em consenso®, tendo sido,
pois, largamente discutidos, e que sdo mais conhecidos por
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ja serem utilizados ha mais tempo. Se, porém, levarmos em
consideragdo os critérios de gravidade adotados pela ATS
(freqliéncia respiratoria maior que 30 por minuto, relagio
entre pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e fra-
cdo inspirada de oxigénio menor que 250, necessidade de
ventilagdo mecénica, comprometimento radioldgico bilate-
ral ou de multiplos lobos, pressdo arterial sistolica menor
que 90mmHg ou diastdlica menor que 60mmHg, necessi-
dade de agentes vasopressores por mais de quatro horas,
insuficiéncia renal)®, para ficarmos em concordancia geral
com suas diretrizes, constatamos que 92% de nossos pa-
cientes se enquadram como portadores de pneumonia grave.

Nao observamos emergéncia de resisténcia antimicrobia-
na em nossos pacientes, que apresentaram rapida melhora
dos sintomas, variando de um a trés dias, possibilitando,
assim, a administracdo da medicacdo por via oral mais pre-
cocemente, pois as quinolonas atingem adequados niveis
séricos com a administracdo oral.

As quinolonas apresentam boa tolerabilidade. Foi identi-
ficada farmacodermia em um paciente que recebeu a asso-
ciacdo de ciprofloxacina e ampicilina. Essa reacdo foi rever-
tida com o uso de anti-histaminico, ndo havendo necessida-
de de suspensdo do tratamento.

O tratamento de dez dias com o esquema de ampicilina e
quinolona apresenta um custo total em torno de 50% me-
nor quando comparado com outros esquemas antimicrobia-
nos de amplo espectro.

CoNcLUSAO

Os resultados descritos mostram que a associagdo de qui-
nolona e ampicilina foi efetiva no tratamento das pneumo-
nias graves adquiridas na comunidade. Entretanto, a amos-
tra estudada é relativamente pequena e maiores estudos sdo
necessarios para confirmar essa afirmacao.

Nessa associacdo, além do espectro antimicrobiano ade-
quado, a possibilidade de menor tempo de medicagdo veno-
sa, com facilidade de continuar o tratamento com medica-
cdo oral e, conseqlientemente, ambulatorialmente, e seu me-
nor custo, quando comparada com cefalosporinas de tercei-
ra geragdo com agido antipseudomonas ou imipenem/cilas-
tatina, constituem importantes vantagens.
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