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Tratamento de pneumonia em pacientes hospitalizados —
resultado de um estudo clinico multicéntrico utilizando uma
cefalosporina de quarta geracao (cefepima)
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RESUMO - OsJeTivo. Avaliar a eficacia e a segu-
ranca da cefepima no tratamento de pneumonia
grave em pacientes hospitalizados.

CasuisTica E METopos. Realizamos um estudo
perspectivo, multicéntrico, ndo comparativo en-
volvendo 148 pacientes (62 com pneumonia hospi-
talar, 34 com pneumonia comunitéaria e 52 formas
indefinidas). A cefepima foi administrada por via
intravenosa (1.000 a 2.000mg cada 12 horas), sen-
do que as doses também foram ajustadas para a
funcdo renal. A resposta clinica foi avaliada 48
horas apés o término da terapéutica com cefepima.

ResuLTAaDOs. A média de idade foi de 56,4 + 20,31
anos. As bactérias mais comuns isoladas nos paci-
entes com pneumonia hospitalar foram: 5
Pseudomonas aeruginosa (8,06%); 7 Pseudomonas
sp. (11,29%); 6 Klebsiella sp. (9,68%); 3 E. coli
(4,84%); 2 Acinetobacter baumannii (3,23%); 3

INTRODUCAO

O termo pneumonia refere-se a infec¢do do trato
respiratorio inferior que primariamente envolve o
pulméo. As pneumonias podem ser divididas em
comunitarias e hospitalares. Esta classificagdo é
baseada no ambiente em que a infec¢do € adquirida
e apresentam agentes etioldgicos, fatores de risco
e evolucdo clinica diferentes.

A pneumonia adquirida na comunidade perma-
nece como importante causa de hospitalizacdo e de
morte. Estima-se que entre duas a 15/1.000 pesso-
as a cada ano adquirem pneumonia e cerca de 20 a
40% necessitam ser hospitalizadas sendo que de 5
a 30% requerem tratamento em unidades de tera-
pia intensiva. A mortalidade de pneumonia adqui-
rida na comunidade antes da antibioticoterapia
era de 200/100.000 pessoas por ano. Com a intro-
ducéo da penicilina, em 1940, diminuiu para cerca
de 70/100.000 pessoas por ano.?

Em um estudo realizado em 1964 foi observado
uma taxa de letalidade de 25% em uma série de
pacientes que desenvolveram pneumonia com
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Staphylococcus aureus (4,84%); 3 Streptococcus
pneumoniae (4,84%); 5 outras (8,06%). Os mais
comuns isolados nos pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade foram: 2 Streptococcus
pneumoniae (5,88%); 1 S. aureus (2,94%); 2 P.
aeruginosa (5,88%) e 2 K. pneumoniae (5,88%). A
eficécia clinica foi observada em 137/148 dos ca-
sos (92,56%) sendo que a resolucao parcial foi
obtida em 20,27% e cura em 72,29%. Falha de
tratamento foi encontrado em 10 pacientes
(6,75%) e um caso néao foi avaliado. Eventos adver-
sos foram observados em 5/148 pacientes (3,38%).

ConcrusAo. Nosso estudo sugere que a cefepima
é seguro e efetivo no tratamento de pneumonia
grave em pacientes hospitalizados.

UNITERMOS: Pneumonia adquirida na comunidade. Pneu-
monia nosocomial. Cefalosporina. Cefepima.

bacteremia, indicando que a antibioticoterapia
ainda possui grandes limitag6es.®

As pneumonias hospitalares sdo consideradas a
principal infeccdo adquirida em hospitais brasilei-
ros sendo responsavel por 13 a 18% de todas infec-
¢cbes hospitalares. Em S&o Paulo — Brasil — em
diversas instituic@es tais como Hospital das Cli-
nicas da Universidade de S&o Paulo, Hospital Sao
Paulo da Escola Paulista de Medicina, UNIFESP e
Hospital do Servidor Publico Estadual, a pneumo-
nia hospitalar esta entre as principais infeccdes,
sendo mais frequente em unidades de terapia in-
tensiva. Medeiros (1991) em um estudo controla-
do, realizado na Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital S&o Paulo da Escola Paulista de Medici-
na, UNIFESP, analisou 60 epis6dios consecutivos
de pneumonia hospitalar sendo que a taxa de
letalidade dos casos foi de 53,3% enquanto a dos
controles de 28,3%. A letalidade atribuida foi de
25% com intervalo de confianca (IC = 95%) de 7,3
a 42%, risco relativo de 1,88, IC = 95%, de 1,07 a
4,81. Outro fator analisado foi o tempo de perma-
néncia nesta UTI. A mediana do tempo de perma-
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néncia foi de 22 dias para os casos e de seis dias
para os controles (p<0,001).*

A pneumonia gque ocorre em pacientes interna-
dos em unidades de terapia intensiva determina
altas taxas de letalidade quando comparado com
taxas de pacientes com pneumonia hospitalizados
em outras unidades do hospital.

Diferentes microorganismos colonizam a naso-
faringe e o epitélio traqueobrdnquico tornando o
diagnostico etioldgico dificil. Os dados coletados
de hospitais americanos pelo sistema National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) de-
monstram que entre 60 a 70% das pneumonias
hospitalares s@o causadas por bacilos aerébios
Gram-negativos, 0os quais séo distribuidos de for-
ma semelhante tanto em hospitais de comunidade
gquanto universitarios.®

Embora os bacilos Gram-negativos, Staphylo-
coccus aureus e outras bactérias Gram-positivas
sejam os patdgenos mais frequentemente identifi-
cados, também podem ser agentes causais Legio-
nella sp.; virus e fungos. A viruléncia, o tamanho
do in6culo e a interacao com as defesas do hospe-
deiro sdo determinantes criticos para o desenvol-
vimento da pneumonia.

Apesar do grande avanco tecnoldgico e da tera-
pia antimicrobiana no cuidado aos pacientes gra-
ves, as taxas de letalidade dos pacientes que de-
senvolvem pneumonia tanto adquirida na comuni-
dade como durante a hospitalizacdo continuam
elevadas. A terapéutica é freqientemente empi-
rica, baseada no dignoéstico clinico e radioldgico
dirigida para os microorganismos mais comuns.
Um regime terapéutico empirico deve considerar,
para as pneumonias bacterianas comunitarias, o0
importante papel do Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e
Staphylococcus aureus além do M. pneumoniae, C.
pneumoniae e L. pneumophila. Para as pneumoni-
as adquiridas no ambiente hospitalar a terapéu-
tica deve incluir a a¢édo contra Klebsiella sp.,
Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa, S.
aureus e, em algumas institui¢cfes, Acinetobacter
baumannii.

A cefepima é uma nova cephalosporina paren-
teral de amplo aspectro de atividade tanto para
bactérias Gram-negativas como Gram-positivas
aerobias.

Este antimicrobiano também ¢é ativo contra
diversos microorganismos Gram-negativos resis-
tentes para cefoxitina, ceftriaxona e cefotaxima,
como também cepas de Enterobacter, Citrobacter,
Klebsiella, Serratia e Providencia resistentes a
ceftazidima.®10141516.181921 Ag propriedades da ce-
fepima gque determinam estas vantagens no es-
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pectro de atividade incluem um estrutura mole-
cular zwiteribnica que permite rapida penetracéo
através da membrana externa das bactérias
Gram-negativas, a estabilidade e baixa afinidade
pelas beta-lactamases no espago periplasmico e a
alta afinidade para as proteinas ligadoras de
penicilina.'*! O uso da cefepima esta relaciona-
do, provavelmente, a menor probabilidade de se-
lecionar cepas resistentes e conseqlientemente
alterar a microbiota dos pacientes hospitalizados
guando comparado aos antimicrobianos atual-
mente disponiveis.®

Diversos estudos clinicos prévios com o objetivo
de avaliar a eficacia de antimicrobianos para o
tratamento de pneumonias sao dificeis de serem
avaliados.

No presente estudo analisamos a eficicia de
uma cefalosprina de quarta geracao (cefepima) no
tratamento de pneumonias graves tanto adquiri-
das na comunidade como hospitalares.

CASUISTICA E METODOS

O estudo clinico foi desenvolvido em diversos
centros médicos brasileiros, ndo comparativo, que
envolveu 148 pacientes com idade superior a 18
anos, com o0 objetivo de avaliar a eficacia da
cefepima no tratamento das pneumonias graves
tanto comunitarias como hospitalares. Setenta e
um hospitais participaram do estudo durante o
periodo de junho a setembro de 1997. Foi definida
como hospitalar, toda pneumonia desenvolvida no
periodo superior a 72 horas apés a internacéo por
outra doenca. Todos os outros casos de pneumonia
foram consideradas adquiridas na comunidade.
Para o diagnostico de pneumonia adquirida na
comunidade, o paciente necessariamente deveria
apresentar um exame radioldgico de térax com
infiltracdo pulmonar, sem evidéncias de outras
causas e a presenca de dois dos seguintes crité-
rios: a) febre (temperatura axilar >38°C); b) leuco-
citose com mais de 10.000 células/mm?; c) tosse
produtiva com escarro purulento; d) dispnéia; e)
dor torécica ventilatorio dependente. A pneumo-
nia hospitalar foi definida de acordo com um dos
seguintes critérios: 1) macicez ou submacicez na
percussao ou estertores creptantes ao exame clini-
co do térax e mais um dos seguintes: a) apare-
cimento de escarro purulento ou mudanca das
caracteristicas do escarro existente na admissao
hospitalar, b) microorganismo isolado em hemo-
cultura; ¢) microorganismo isolado no lavado bron-
coalveolar ou bidpsia pulmonar; d) evidéncia his-
toldgica de pneumonia ou 2) exame radioldgico de
térax apresentado uma nova ou progressiva in-
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filtracdo, consolidagdo, cavitacdo ou derrame
pleural e qualquer um dos seguintes: a) apare-
cimento de escarro purulento ou mudanca das
caracteristicas do escarro existente na admissao
hospitalar; b) microorganismo isolado em hemo-
cultura; ¢) microorganismo isolado no lavado bron-
coalveolar ou bidpsia pulmonar; d) evidéncia his-
toldégica de pneumonia.

Os esquemas posologicos utilizados emprega-
ram doses de 1.000 a 2.000mg a cada 8 ou 12 horas
dependendo da gravidade. Em todos os esquemas
foi permitido que se procedesse ajuste na dose da
cefepima nos pacientes com altera¢do da funcéo
renal de acordo com uma tabela de corre¢éo para
depuracgdo de creatinina distribuida para os pes-
guisadores.

Foi permitido durante o estudo a administracao
de antifungicos (fluconazol ou anfotericina B).
Caso houvesse suspeita de que a etiologia da pneu-
monia fosse aspirativa, era permitido a utilizacao
de metronidazol ou clindamicina. Foi permitido o
uso de vancomicina ou aminoglicosideo a critério
do pesquisador em pacientes que apresentassem
infeccdo grave com ou sem bacteremia.

Foram colhidas, em periodo n&o superior a 48
horas antes do inicio do tratamento, culturas apro-
priadas para o isolamento, indentificacdo e reali-
zacdo de provas de sensibilidade dos microor-
ganismos envolvidos no processo infeccioso, se-
gundo os critérios do National Committe for Clini-
cal Laboratory Standard.'” A sensibilidade a cefe-
pima das cepas bacterianas isoladas foi determi-
nada através do método de difusdo em disco.

Para as avaliacdes quanto a eficacia e seguranca
foram utilizados parametros clinicos e laborato-
riais. As respostas bacteriolégicas foram classifi-
cadas como erradicacdo (eliminagdo dos microor-
ganismos isolados pré-terapéutica), falha (conti-
nuidade do isolamento dos microorganismos cau-
sadores da infec¢do), superinfeccdo (aquisicdo de
um novo microorganismo que requeresse trata-
mento adicional durante a vigéncia da terapéutica
em estudo) e indeterminado (né&o foi possivel pro-
ceder a avaliacdo da resposta bacterioldgica a
cefepima). A resposta clinica a terapéutica foi
avaliada de acordo com a evolucdo do paciente
durante o estudo. A resposta clinica foi analisada
pelo pesquisador responsavel por cada centro até
48 horas apo6s o término do tratamento com a
cefepima. Asrespostas clinicas foram classificadas
como resolucédo (desaparecimento dos sinais e sin-
tomas relacionados a infeccao), resolucao parcial
(melhora dos sinais e sintomas relacionados a
infeccdo) e falha (diminuigéo insuficiente ou piora
dos sinais e sintomas relacionados a infeccéo, de
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tal forma que tenha sido necesséaria a introdugéo
de terapéutica adicional ou troca da medicagéo).
Todos os eventos clinicos adversos ou anormali-
dades de exames laboratoriais ocorridas durante a
vigéncia do tratamento ou até 48 horas do periodo
apoés a interrupc¢éo do estudo foram registrados.

RESULTADOS

Setenta e um centros contribuiram com o estu-
do, admitindo 148 pacientes (62 pacientes com
pneumonia hospitalar, 34 com pneumonia comu-
nitaria e 52 indeterminada). Os dados demogra-
ficos da populacdo de pacientes que desenvolve-
ram pneumonia hospitalar ou comunitaria estéo
apresentados na tabela 1. N&o houve diferenca
entre a distribuigdo por sexo tanto para os pacien-
tes tratados para pneumonia hospitalar como para
comunitaria. A maioria dos pacientes nos dois
grupos apresentavam doencas cronicas prévias,
principalmente doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica. No grupo de pacientes com pneumonia hospi-
talar, 29/62 (46,77%) estavam em ventilacdo meca-
nica no momento do inicio do tratamento. A média
do tempo de tratamento com cefepima foi de 11,54
+ 3,21 dias no grupo com pneumonia hospitalar e
10,44 £ 2,01 no grupo com pneumonia comunita-
ria. Na populagdo com pneumonia comunitaria
houve tratamento com a cefepima associado a
outros antimicrobianos em 9/34 (26,47%) pacien-
tes: 5 (14,70%) amicacina; 2(5,88%) clindamicina;
3 (9,09%) metronidazol e 2(6,06%) ciprofloxacina.

Os microorganismos isolados relacionados com
a pneumonia estédo apresentados na tabela 2. As
bactérias Gram-negativas estavam associadas a
78,6% nas pneumonias hospitalares e 40% nas
comunitarias.

DISCUSSAO

A tabela 3 apresenta a eficacia e os eventos
adversos com o tratamento da cefepima em todas as
formas de pneumonia. O indice de resolucdo clinica
com o tratamento com cefepima foi de 107/148
(72,29%) em todas as formas de pneumonia. Nos
pacientes tratados apenas com monoterapia com
cefepima a resolucéo clinica foi de 75%. Os eventos
adversos foram raros (5/148; 3,38%) em todos os
pacientes tratados. Os seguintes eventos adversos
foram observados durante o tratamento com cefe-
pima: plaquetopenia (0,67%); diarréia (0,67%); al-
teragdo do nivel de consciéncia (0,67%); reagéo
alérgica (0,67%) e um caso nédo especificado.

O tratamento empirico corretamente indicado
com antimicrobianos por via parenteral continua
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Tabelal.Variaveis apresentadas no momento do diagnostico de
pneumoniahospitalar ou comunitarianapopulacéao estudada.
Variavel Populagao que Populagédo que
desenvolveu desenvolveu
pneumonia pneumonia
hospitalar (N=62) comunitaria(N=34)
Sexo-N (%) de:
Masculino 32(51,61) 19(55,88)
Feminino 30(48,39) 15(44,12)
Idade média (anos)+ DP 58,35+18,67 54,52+21,96
Peso médio (Kg)+ DP 68,20+11,18 68,41+11,73
Diagnoéstico
concomitante—
N (%)*
DPOC 21(33,87) 11(32,35)
Cardiopatia 18(27,41) 9(26,47)
AVC 7(11,29) 0(0,0)
Neoplasia 5(8,06) 3(8,82)
Diabetes mellitus 5(8,06) 2(5,88)
Politraumatismo 17 (27,41) 2(5,88)
IRC 2(3,23) 1(2,94)
Infecgé@io em outros sitios 15(24,19) 4(11,76)
Outros 44 (70,96) 21(61,76)
Cirurgia nas ultimas 48 hs.
do Diagnéstico — N (%):
Sim 18(29,03%) 0,0
N&o 44(70,97%) 34 (100%)
N (%) de pacientes com:
Ventilagdo assistida 29(46,77) 0,00
Ventilacao néo assistida 33(53,23) 34 (100%)
Tempo (dias) total de
usoda
Cefepima: média £ DP 11,54+3,21 10,44+2,01
Terapéuticacom cefepima
N (%):
Monoterapia 29(46,77%) 25(73,53%)
Em associagéo 33(53,23%) 9(26,47%)
DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; AVC = acidente
vascular cerebral; IRC = insuficiéncia renal crénica.
* Os pacientes apresentaram mais de um diagnéstico concomitante

sendo a principal medida na terapéutica de pneu-
monias graves. O diagndéstico etiolégico das pneu-
monias continua sendo dificil na pratica clinica.
Existem dificuldades técnicas para o diagndstico
rdpido das pneumonias tanto as adquiridas na
comunidade como nas hospitalares.

O lavado broncoalveolar ou o escovado protegi-
do com cultura quantitativa do material obtido séo
0s procedimentos adequados para o diagnoéstico
das pneumonias. Assim, poucos centros nacionais
possuem um servico de broncoscopia e um labora-
tério de microbiologia capaz de atender todos os
casos de pneumonia.

Diversos estudos tém analisado diferentes es-
guemas antimicrobianos no tratamento das pneu-
monias, entretanto, conclusdes definitivas acerca
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Tabela 2. Microorganismos associados a pneumonia na

populacéo tratadacom cefepima.

Microorganismos Populagdo que Populagédo que
desenvolveu desenvolveu
pneumonia pneumonia

hospitalar (N=62) comunitaria(N=34)

Pseudomonas

aeruginosa 5(8,06%) 2 (5,88%)

Pseudomonassp. 7(11,29%) 0,0

Klebsiellasp. 6 (9,68%) 2 (5,88%)

Escherichia coli 3(4,84%) 0,00

Acinetobacter baumannii 2 (3,23%) 0,00

Enterobactersp. 2(3,23%) 0,00

Staphylococcus aureus 3(4,84%) 1(2,94%)

Streptococcus

pneumoniae 3(4,84%) 2 (5,88%)

QOutros 3(4,84%) 1(2,94%)

Total 34/62 (54,83%) 8/34 (23,52%)

da eficicia ou seguranc¢a dos antimicrobianos que
estavam sendo utilizados tém sido comprometida
pela forma na qual os resultados séo analisados e
apresentados. Embora com casuistica adequada,
este estudo multicéntrico e prospectivo foi desen-
volvido de forma aberta e ndo comparativa.

Uma das questdes clinicas importantes refere-
se a duvida quanto ao uso de um Unico antibidtico
ser suficiente para o tratamento de pneumonia
bacteriana grave, especialmente naqueles casos
onde a infec¢do tenha sido causada por bacilos
Gram-negativos adquiridos durante a permanén-
cia no hospital. Desta forma, em alguns pacientes
foi permitido que fosse associado a cefepima outro
antimicrobiano dependendo da evolucao clinica.

A cefepima € uma nova cefalosporina parenteral
de amplo espectro de atividade tanto para bactéri-
as Gram-negativas como Gram-positivas aerobias.

Este antimicrobiano também é ativo contra
diversos microorganismos Gram-negativos resis-
tentes para ceftriaxona e cefotaxima, como cepas
de Enterobacter, Citrobacter, Serratia e Providén-
ciaresistentes a ceftazidima.?101415.16.19 A cefepima
apresenta excelente concentragdo em mucosa
bronquica e em secre¢do traqueobrbénquica e em
diversos estudos tém sido utilizada no tratamento
de infecgdes graves incluindo pneumonias hospi-
talares e comunitarias graves. 679111213

Em nosso meio, Sader et al. em 1997 estudaram
982 cepas consecutivamente isoladas de 18 hospi-
tais brasileiros durante o periodo de dezembro de
1995 a marc¢o de 1996.2* A atividade de cefepima foi
superior aquela apresentada pelas outras cefa-
losporinas contra a maioria das espécies avaliadas.
Contra enterobactérias, 96,5% (602/624) das amos-
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Tabela 3. Avaliagdo quanto a eficacia e os eventos adversos do tratamento com cefepima.

Variavel

Respostaclinica N (%)

Resolugéo
Resolugéo parcial
Falha

N&o avaliavel

Respostaclinica
nos pacientes
tratados apenas
com cefepima
(monoterapia)

N (%)

Resolucéo
Resolugéo parcial
Falha

Nao avaliavel
Total de pacientes
Médiado n°de
Leucécitos/mms+
DP
Pré-tratamento
Pés-tratamento

Eventos adversos—

N (%)
Presente
Ausente

N&o relatado

Pneumoniahospitalar

(N=62)

42 (68,85%)
14(22,95%)
5 (8,20%)
1(1,61%)

20 (68,967)
8(27,59%)
1(3,54%)
0 (0,0%)
29 (100%)

17.699+7.212
9.662+3.531

1(1,61%)
57 (91,93%)
4 (6,46%)

Pneumoniacomunitaria

(N=34)

26 (76,47%)
8(23,53%)
0,00
0,00

18 (72,0%)
7 (28,0%)
0 (0,0%)
0(0,0%)
25 (100%)

16.875+6.740
9.060+1.877

2(5,88%)
31(91,17%)
1(2,95%)

Todas as pneumonias
(incluemasindeterminadas)

(N=148)

107 (72,29%)

30(20,27%)
10 (6,75%)
1(0,67%)

63 (75,0%)
19 (22,61%)
2(2,39%)
0(0,0%)
84 (100%)

19.723+6.726
9.366+3.393

5(3,38%)
137 (92,56%)
6 (4,06%)

tras foram sensiveis a cefepima, enquanto somente
88% das amostras foram sensiveis as cefalosporinas
de terceirageracao. A superioridade da cefepima foi
mais evidente contra Enterobacter cloacae, Ente-
robacter aerogenes e Citrobacter sp. Contra essas
espécies, a atividade da cefepima foi duas a oito
vezes maior que as cefalosporinas de terceira gera-
cdo. Todas as cefalosporinas testadas apresenta-
ram boa atividade contra espécies de E. coli e de
Proteus mirallis. A atividade contra Klebsiella
pneumoniae também foi semelhante entre os anti-
bidticos testados. Os MICs,, variaram de 8mg/ml
(cefepima, 90% de sensibilidade) a 32mg/ml
(ceftriaxona, 84% de sensibilidade).

O papel das cefalosporinas de quarta geragéo no
tratamento de infec¢fes causadas por cepas produ-
toras de beta lactamases de espectro ampliado
(ESBL) ainda nao se encontra bem esclarecido. As
amostras de K. pneumoniae também foram testa-
das para amicacina, ciprofloxacina e imipenem,
sendo que as porcentagens de sensibilidade foram:
76%, 94% e 98%, respectivamente. A cefepima e a
ceftazidima demonstraram atividade semelhante
contra P. aeruginosa, com discreta superioridade
de cefepima. O MIC, foi de 16mg/ml para a
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cefepima e de 32mg/ml para a ceftazidima. Todas
as cefalosporinas demonstram atividade seme-
Ilhante, porém pouca atividade contra Acineto-
bacter sp. Neste estudo, a cefepima foi o antimi-
crobiano mais ativo contra estafilococos sensiveis a
oxacilina, enquanto a ceftazidima foi o menos ativo.
Cem por cento dos estafilococos sensiveis a oxaci-
lina foram sensiveis a cefepima, (MIC,, 16mg/ml).
Todas as cefalosporinas foram bastante ativas
contra Streptococcus pneumoniae e inibiram 100%
das amostras testadas. Porém, ceftriaxona e a
cefotaxima foram as cefalosporinas mais ativas
(MIC,,=0,064mg/ml) contra essa espécie. Todas as
cefalosporinas apresentaram baixa atividade con-
tra Enterococcus faecalis. Assim, estes dados mi-
crobiolégicos demonstraram que as cefalosporinas
de quarta geracéo representam uma melhor opgéo
que as cefalosporinas de terceira geragédo no tra-
tamento de infecg¢des graves por Citrobacter freundii,
Enterobacter sp. e Serratia marcescens em hospi-
tais nos quais essas espécies apresentam altos
indices de resisténcia a cefalosporinas?.
Entretanto, é importante enfatizar que as cefa-
losporinas de quarta geracdo ndo apresentam boa
atividade contra alguns microorganismos sa-
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bidamente resistentes aos antimicrobianos da
classe das cefalosporinas, como, por exemplo,
estafilococos resistentes a oxacilina, enterococos e
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia.
Outro microorganismo freqientemente resistente
as cefalosporinas é o Acinetobacter baumannii.

Em nosso estudo, o indice de resolucao clinica
com o tratamento com a cefepima foi de 107/148
(72,29%), em todas as formas de pneumonia. Nos
pacientes tratados apenas com cefepima (mono-
terapia) a resolucao clinica foi de 20/29 (68,97%)
nos pacientes com pneumonia hospitalar e 18/25
(72%) naqueles com pneumonia adquirida na co-
munidade. A anélise da resposta microbiolégica foi
comprometida, pois em um grande numero de
pacientes nao foi possivel a coleta de material pré
e/ou pds tratamento. Fink et al, em 1994, avalian-
do os indices de resposta clinica em estudo compa-
rativo utilizando ciprofloxacina versus imipenem no
tratamento de pneumonia grave encontram res-
posta clinica de 69% no grupo ciprofloxacina e 56%
no grupo imipenem.®

Eventos adversos foram raros (5/148; 3,38%) em
todos os pacientes tratados. Os seguintes eventos
adversos foram observados durante o tratamento
com cefepima: plaquetopenia (0,67%); diarréia
(0,67%); alteracao do nivel de consciéncia (0,67%);
reacao alégica (0,67%) e um caso nao especificado.

Este estudo clinico multicéntrico prospectivo,
aberto e ndo comparativo, demonstrou que a
cefepima é uma boa opc¢éo no tratamento de pneu-
monias hospitalares e comunitarias graves, com
perfil de seguranca adequado, uma vez que foram
raros os relatos de eventos adversos.
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SUMMARY

Treatment of nosocomial pneumonia: a pros-
pective and multicenter study used cefepime

OsJecTive. To evaluate efficacy and safety of cefe-
pime in severe pneumonia of hospitalized patients.

DesicN AND PATIENTS. A prospective, multicenter,
open trial was performed with 148 patients (62
patients with nosocomial pneumonia; 34 with
community-acquired pneumonia and 52 undefi-
ned forms). Cefepime was intravenously adminis-
tered (1,000 to 2,000mg every 12 hours), and doses
were adjusted for renal function. The efficacy end-
point was clinical response at 48 hours after
completion of therapy.

ResuLTs. The mean age was 56.4 + 20,31 years.
The most common bacterias isolated from patients
with nosocomial pneumonia were: 5 (8.06%) Pseu-
domonas aeruginosa; 7 (11.29%) Pseudomonas
sp.; 6 (9.68%) Klebsiella sp.; 3 (4.84%) E.coli; 2
(3.23%) Acinetobacter baumannii; 3 (4.84%) Sta-
phylococcus aureus; 3 (4.84%) Streptococcus pneu-
moniae; 5 (8.06%) others. The most common iso-
lates from patients with community-acquired
pneumonia were: 2 (5.88%) Streptococcus pneu-
moniae; 1 (2.94%) S. aureus; 2 (5.88%) P. aerugi-
nosa and 2 (5.88%) K. pneumoniae. Clinical efficacy
was demonstrated in 137/148 (92.56%) of the
cases since improvement was obtained in 20.27%
and healing in 72.29%. Failure of the treatment
was observed in 10 patients (6.75%) and one pa-
tient the evaluation was not possible. Adverse
events were reported for 5/148 patients (3.38%).

ConcrLusion. Our data suggest that cefepime was
safe and effective for treatment of severe pneumo-
nia in hospitalized patients. [Rev Ass Med Brasil
1999; 45(1): 2-8.]

KEY woRDs: Community acquired pneumonia. Nosocomial
pneumonia. Cephalosporin. Cefepime.
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