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RESUMO

O programa de gerenciamento de antimicrobianos resulta em estratégias para o
uso racional de antimicrobianos, sendo de suma importancia para infec¢des de longo periodo,
como a osteomielite. A osteomielite ¢ uma infeccdo causada no tecido dsseo que possui
tratamento prolongado com antimicrobiano, contribuindo para o aumento de bactérias
resistentes. Assim, este estudo tem o objetivo de avaliar o programa de gerenciamento do uso
de antimicrobianos no tratamento da osteomielite em um hospital privado de Fortaleza, Ceara.
E um estudo retrospectivo, descritivo ¢ quantitativo de pacientes acima de 18 anos, internados
no ano de 2015 a 2019, diagnosticados com osteomielite € acompanhados pelo programa de
gerenciamento de antimicrobianos em um hospital privado, o qual ¢ credenciado a uma
operadora de planos de saude. O estudo avaliou o perfil de 182 internagdes, sendo a maioria
homens, com prevaléncia de faixa etaria de 69 a 78 anos de idade, com prevaléncia de
desfecho de alta, tendo a média de 42 dias de internacdo. Entre as comorbidades mais
prevalentes foram a diabetes mellitus e hipertensdo essencial. A maioria das culturas
solicitadas foram hemoculturas e material de tecido, osso e ferida. Quase metade das culturas
solicitadas foram positivas. As bactérias gram negativas tiveram maior prevaléncia e 70% das
bactérias isoladas foram Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Candida nao-albicans,
Enterococcus spp., Escherichia spp., Acinetobacter spp. € Staphylococcus aureus. Quanto ao
padrao de resisténcia houve maior predominio de ESBL e KPC. A média de uso dos
antimicrobianos foi de 17 dias, sendo os carbapenémicos, glicopeptideos, beta lactdmicos +
inibidores de beta lactamase, lipopeptideos e quinolonas as classes de antimicrobianos mais
usadas. As intervengdes que tiveram maior frequéncia de aceitagdo foram de escalonamento e
descalonamento, sendo a de tempo a maior em quantidade de solicitagcdes. O programa gerou
economia de R$ 12.615,97 e os pareceres emitidos demonstraram que o tempo de tratamento,
suspensdo de antimicrobiano e concordancia no tratamento, foram os quesitos mais aceitos
pelos médicos assistentes. Assim, este trabalho demonstrou que o programa de gerenciamento
de antimicrobianos contribuiu no tratamento adequado com respaldo de especialistas e guiado
por culturas, além de cooperar para amenizar a resisténcia bacteriana e custos do tratamento

para pacientes com osteomielite.

Palavras-chave: Gerenciamento de antimicrobianos. Infecgoes. Osteomielite.



ABSTRACT

The antimicrobial stewardship program results in strategies for the rational use of
antimicrobials and is very important for long-term infections, such as osteomyelitis.
Osteomyelitis is an infection caused in bone tissue that has prolonged treatment with
antimicrobials, contributing to the increase of resistant bacteria. Thus, this study has a
objective to evaluate the stewardship program that use of antimicrobials in the treatment of
osteomyelitis in a private hospital in Fortaleza, Ceard. It is a retrospective, descriptive and
quantitative study of patients over 18 years old, admitted in the year 2015 to 2019, diagnosed
with osteomyelitis and followed by the antimicrobial use management program in a private
hospital, which is accredited to a health insurance carrier. The study evaluated the profile of
182 hospitalizations, the majority of which were male, with a prevalence of the age group
from 69 to 78 years old, with prevalence of discharge in outcome, having a average of 42 days
of internment. Among the most prevalent comorbidities were diabetes mellitus and essential
hypertension. Most of the cultures requested were blood cultures and tissue, bone and wound
material. Almost half of cultures requested were positive. Gram negative bacteria had the
highest prevalence and 70% of the bacteria isolated were Pseudomonas spp., Klebsiella spp.,
Candida non-albicans, Enterococcus spp., Escherichia spp., Acinetobacter spp. and
Staphylococcus aureus. As for the resistance standard, there is a greater predominance of
ESBL and KPC. The average duration of antimicrobial use was 17 days, with carbapenems,
glycopeptides, beta lactams + beta lactamase inhibitors, lipopeptides, and quinolones being
the most used classes of antimicrobials. The interventions that had the highest frequency of
acceptation were escalation and de-escalation, with the time intervention being the highest in
number of requests. The program saved R$ 12,615.97 and the documents reports showed that
the treatment time, antimicrobial suspension and acording to the treatment were the most
accepted points by the attending physicians. Thus, this study demonstrated that the
antimicrobial stewardship program has contributed to the adequate treatment with the support
of specialists and guided by cultures, besides cooperating to reduce bacterial resistance and

treatment costs for patients with osteomyelitis.

Keywords: Antimicrobial stewardship. Infections. Osteomyelitis.
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1 INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo moléculas que tém como finalidade a profilaxia e o
tratamento de infecgdes e por isso sdo amplamente utilizados, principalmente em hospitais. A
problemadtica se resume no seu uso irracional, pois alguns fatores como a utilizagdo indevida
de antimicrobianos, baixas concentragdes séricas necessarias para o tratamento do
microrganismo causador da infeccdo e o tempo de tratamento prolongado, resultam no
surgimento de microrganismo resistentes, ou melhor, cepas resistentes (PRESTINACI,
PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015). Com isso, ha o surgimento da piora clinica do paciente,
resultando em aumento do tempo de interna¢do e consequentemente mais gastos financeiros,
como no pagamento de honorarios e materiais médico hospitalares utilizados
(ELIOPOULOS; COSGROVE; CARMELI, 2003; MCGOWAN JUNIOR, 2001).

Algumas doengas podem se apresentar como potencializadora de resisténcia
microbiana, um exemplo ¢ a osteomielite, devido ao seu tratamento prolongado e dificuldades
no manejo terapéutico (LIMA et al., 2014). A osteomielite ¢ definida como uma infec¢do que
ocorre no tecido 6sseo e que pode ser causada por bactérias, fungos e micobactérias
(MOMODU; SAVALIYA, 2020).

Esse tipo de infec¢do ¢ dividida, de acordo com a classificacdo de Waldvogel, em:
osteomielite hematogénica, osteomielite secundaria a um foco adjacente de infeccdo e
osteomielite associada a insuficiéncia vascular periférica. A osteomielite ainda pode ser
classificada quanto ao tempo, podendo ser aguda ou cronica (LIMA et al., 2014). Alguns
fatores de risco sdao o abuso de nicotina, abuso de alcool, obesidade e diabetes mellitus (BIRT
etal.,2017).

Assim, para mitigar o uso irracional de antimicrobianos, a sele¢do de cepas
resistentes e os custos envolvidos no tratamento de infec¢des, principalmente as infecgdes
graves no ambiente hospitalar, foram elaboradas algumas iniciativas, como o programa de
gerenciamento do uso de antimicrobianos, que se utiliza de estratégias que empregam o uso
do medicamento correto, na dose correta, para a indicagdo devida com respaldo de
especialistas e exames de cultura. Nesse programa, a atuacdo do farmacéutico, por ser um
profissional conhecedor dos medicamentos, torna-se de suma importancia para implantacao e
sucesso da operacdo, assim como implantagdo da Comissdo de Controle de Infecgdo
Hospitalar (CCIH), que orienta no tratamento das infec¢des (BRASIL, 2017).

Algumas das principais estratégias abordadas por esse programa ¢ a Terapia
Sequencial Oral (TSO), em que ha troca da via endovenosa pela oral, porém, mantendo o

mesmo principio ativo, contribuindo assim, para diminuir os riscos de flebite e outros
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agravos, assim como a reducdo de custos. A solicitagdo de cultura é outra estratégia
importante e objetiva identificar o microrganismo e sua sensibilidade aos antimicrobianos por
meio do TSA (Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos) direcionando o tratamento e
reduzindo a resisténcia antimicrobiana (KIMURA; ITO; ONOZAWA, 2020; MURRAY;
MASUR, 2012).

Em suma, este trabalho tem como objetivo avaliar a implantacdo desse tipo de
programa em um hospital privado de Fortaleza, Cear4, cujo publico alvo serad constituido por
pacientes com osteomielite e cadastrados em um sistema préprio da operadora de planos de
saude. Assim, pode-se avaliar o programa de gerenciamento do uso de antimicrobiano no

hospital, a aceitabilidade pela equipe multiprofissional e a reducdo de gastos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar as estratégias do programa de gerenciamento do uso de antimicrobianos
no tratamento da osteomielite em um hospital privado de Fortaleza, Ceara, pertencente a uma

Operadora de Planos de Saude.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas demograficas das condigdes de saude e dos
cuidados recebidos no servigo de satide dos pacientes que apresentaram osteomielite durante o
periodo de estudo;

e Analisar o perfil e os materiais das culturas solicitadas, os géneros dos
microrganismos isolados e os provaveis tipos de resisténcia;

e Identificar os principais antimicrobianos, suas classes ¢ o seu tempo de
tratamento;

e Avaliar os tipos de intervengdes solicitadas pelo programa e sua aceitabilidade
pelos médicos;

e Quantificar a economia das estratégias do programa no tratamento da
osteomielite na operadora de planos de saude;

e Avaliar o impacto econdmico das estratégias do programa no tratamento da
osteomielite na institui¢do, de acordo com o tipo de intervencao;

e Identificar o perfil dos pareceres da CCIH.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Osteomielite

3.1.1 Definicao e classificacdo

Osteomielite € um tipo de infec¢do que ocorre no tecido 6sseo, gerando respostas
inflamatérias agudas ou cronicas, € que pode ser causado por bactéria, fungos ou
micobactérias (MOMODU; SAVALIYA, 2020).

O principal sistema de classificagdo da osteomielite e o mais difundido ¢ a
classificagdo elaborada por Waldvogel em 1970. Esse sistema teve como base para sua
elaboragdo a fisiopatologia e o tempo de duragdo da osteomielite, colaborando assim, para
auxiliar no tratamento clinico do paciente (LIMA ef al., 2014).

Na classificagdo de Waldvogel a osteomielite pode ser diferenciada por causa do
surgimento da infec¢do e quanto ao tempo de duragdo. Na causa do surgimento da infec¢ao,
ela pode ser hematogénica, quando a bactéria ¢ transportada pelo sangue até o tecido 6sseo;
pode ser adjacente a um foco de infeccdo, quando o microrganismo causador da infeccao
chega no tecido 6sseo a partir de outro sitio de infeccdo, como no caso de infeccdes
decorrentes de implantes ortopédicos e pode ser associada a insuficiéncia vascular, quando
osteomielite surge juntamente com baixo suprimento sanguineo, como no caso de pé diabético
e hanseniase. Quanto ao tempo de duracdo, a osteomielite pode ser classificada em aguda,
quando ha sinais de inflamagdo, necrose, pus, liberacao de fragmento tecidual e ocorréncia de
trombose nas arteriolas e vénulas ou pode ser classificada em cronica, quando ha varios
eventos de crises agudas, com maior extensdo de inflamagdo, necrose e ativacao dos
osteoclastos (BIRT et al., 2017; LIMA et al., 2014).

Outro sistema de classificagdo bastante difundido ¢ o que foi elaborado por Cierny
e Mader em 1984, tendo como base os fatores fisiologicos do paciente e a localizagdo 6sseo
comprometida, contribuindo assim, para o tratamento cirargico. Se referindo aos fatores
fisiologicos do paciente eles podem ser classificados em pacientes saudaveis, os quais nao
possuem comorbidades; pacientes com efeitos sistémicos, nesse caso entram os que possuem
historico de diabetes, alcool e imunodeficientes; pacientes com efeito local, como escara,
celulite e outros comprometimentos delimitados; pacientes que possuem tanto efeitos locais
como sistémicos e pacientes com multiplas comorbidades, representado por aqueles casos em
que o paciente ndo apresenta o minimo aceitdvel de quadro clinico para o tratamento, ou

melhor, o tratamento neste estado possui altos riscos € ndo ¢ bem tolerado pelo paciente. No
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caso da parte anatdmica do osso comprometida a classificacao de Cierny e Mader expde como
acometimento medular, quando a infeccdo se mantém apenas na regido medular;
acometimento superficial, apenas na regido externa do osso; acometimento localizado, se
identificada apenas na parte cortical, apresentando bordas definidas e estabilidade
biomecanica e por fim, acometimento difuso, quando hd destruicdo extensiva do 0sso
resultando em comprometimento biomecanico e instabilidade antes ou depois do
desbridamento (BIRT et al, 2017; CALHOUN, MANRING, SHIRTLIFF, 2009;
HEITZMANN et al., 2019; LIMA et al., 2014).

3.1.2 Epidemiologia

De acordo com um estudo realizado entre os cidaddos de Minnesota, houve um
aumento da média de casos da osteomielite por ano de 11,4 por 100.000 pessoas no periodo
de 1969 a 1979 para 24.4 por 100.000 pessoas no periodo de 2000 a 2009 (KREMERS et al.,
2015).

O estudo de Schmidt e Swiontkowski (2000) informou que a osteomielite por
inoculacdo direta apresentou um aumento expressivo nas ultimas décadas, podendo ter como
causa o aumento de implantes ortopédicos € o aumento de acidentes com alto impacto. Em
criangas abaixo de 13 anos houve uma diminui¢do de casos da osteomielite hematogénica
aguda (BLYTH et al., 2001; BRADY et al., 2006). Em osteomielite desenvolvida em um sitio
adjacente ao foco de infeccdo os homens apresentam maior incidéncia do que as mulheres
devido a maior exposi¢do a risco como acidentes automobilisticos, por exemplo, que resultam

em fraturas expostas propensas a infecgdes (KREMERS et al., 2015; MULLER et al., 2003).

3.1.3 Etiologia

O tecido 0sseo ¢ apresentado como um tecido resistente a infecgdes e, por isso,
para que ocorra a osteomielite, devem ser avaliados a relacdo entre os fatores inerentes do tipo
de infeccao, as caracteristicas do paciente e tanto a carga quanto a viruléncia do patogeno
(BRADY et al., 2006).

Os principais microrganismos causadores da osteomielite no ser humano sdo as
bactérias. Entre elas as mais comuns sdo os Staphylococcus, seguido de Enterobacteriaceae
spp. € Pseudomonas spp. (GOGIA et al., 2009). O Staphylococcus aureus € o microrganismo
mais identificado em culturas, tanto de amostras coletadas da osteomielite aguda como da
cronica, e o mais frequente independentemente da idade, seja em adultos ou em criangas.

Além disso, o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) vem ao longo dos anos
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se tornando mais comum e alguns dos motivos sdo o rapido desenvolvimento de resisténcia
aos antimicrobianos ¢ a alta produg¢do de fatores de resisténcia (GOMES; PEREIRA;
BETTENCOURT, 2013; JORGE; CHUEIRE; ROSSIT, 2010; KAPLAN, 2005).

Nos casos de infecgdes cronicas, alguns outros patdogenos a serem isolados podem
ser Escherichia coli, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
epidermidis. Além disso, osteomielite causada por Dbactérias anaerdbicas, como
Propionibacterium acnes e Fusobacterium spp, estdo cada vez mais se tornando frequentes e
quando sdo patogenos identificados em osteomielite causada por insuficiéncia vascular, elas
contribuem para um acometimento polimicrobiano (JORGE; CHUEIRE; ROSSIT, 2010).

No caso da osteomielite causada por fungos ou micobactérias, a literatura mostra
que sdo encontrados em casos raros no qual geralmente o paciente se encontra

imunodeficiente (KOHLI; HADLEY, 2005).

3.1.4 Fatores de risco

Entendendo fatores de risco como fatores que facilitam o surgimento de algo, o
proprio sistema de classificagdo de Cierny e Mader classifica alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da osteomielite em fatores sistémicos e locais. Alguns fatores sistémicos
podem ser as doengas imunologicas, desnutricdo, faléncia renal e hepatica, diabetes mellitus e
idade. No caso de fatores locais, alguns podem ser as artrites, o abuso de tabaco, linfedema
cronico e comprometimento dos pequenos vasos (CALHOUN, MANRING, SHIRTLIFF,
2009; MOMODU; SAVALIYA, 2020).

3.1.5 Quadro clinico

O quadro clinico da osteomielite ¢ apresentado como inespecifico, pode surgir dor
cronica, mal estar, dificuldade de cicatrizagdo, porém, algumas particularidades podem ser
evidenciadas. A osteomielite hematogénica aguda ¢ mais comum em criangas. Isso ocorre
porque as criangas, ainda em estado de desenvolvimento 6sseo, possuem a regido metafasica
do osso ricamente vascularizada e com isso, torna-se mais susceptiveis aos diversos
patdgenos. Alguns sinais e sintomas bem evidentes desse tipo da osteomielite em criangas ¢ o
surgimento dentro de duas semanas, aproximadamente, de irritabilidade, eritema local, febre e
sensibilidade na regido acometida. No caso dos adultos, essa osteomielite acomete mais as
vértebras e geralmente o paciente possui concomitantemente outras condigdes clinicas, como
diabetes e cancer, possuindo a dor lombar como o principal sintoma (HATZENBUEHLER;
PULLING, 2011).
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As osteomielites cronicas geralmente se desenvolvem apds um tratamento
ineficaz, apresentando bacteremia, fraturas expostas ou infec¢do adjacente de partes moles.
Esse ultimo, apresenta-se cada vez mais em destaque nos ultimos anos por conta do crescente
nimero de infec¢des causadas pelo pé diabético e de doencgas vasculares, os quais quando nao
tratadas e contidas, favorecem um maior tempo de exposicdo de feridas abertas e um maior

risco de infecgdo 6ssea (HATZENBUEHLER; PULLING, 2011).

3.1.6 Diagndstico e exames

O diagnostico da osteomielite ndo ¢ facil por conta de muitos sinais e sintomas
serem semelhantes a de outras doengas, como hemoglobinopatias, tumores, febre e eritema.
Geralmente o diagnostico tem como base o resultado de culturas, amostras histopatoldgicas e
de imagens (CALHOUN, MANRING, SHIRTLIFF, 2009).

No caso da infeccdo aguda, alguns marcadores inflamatorios podem ajudar,
mesmo nao sendo especificos, como o aumento dos niveis de proteina C reativa, leucocitose e
aumento na velocidade de hemossedimentacdo (VHS) (HATZENBUEHLER; PULLING,
2011). Nos casos cronicos, geralmente o VHS esta elevado, mas a contagem leucocitaria esta
normal (CALHOUN, MANRING, SHIRTLIFF, 2009).

Na osteomielite hematogénica, as hemoculturas positivas refor¢adas com
evidéncias radiograficas sao o suficiente para conclusao do diagndstico, caso contrario, devera
ser realizada uma bidpsia. Porém, a cultura negativa ndo exclui a possibilidade de infec¢ao
Ossea. Alguns motivos podem contribuir para uma cultura negativa, como erro na coleta e
meio de cultura invidvel para o crescimento do patéogeno. Um teste mais sensivel e especifico,
nesses casos, pode ser a detec¢do por Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) (CALHOUN,
MANRING, SHIRTLIFF, 2009).

Os exames de imagem mais utilizados sdo os exames de Ressondncia Magnética
por Imagem (MRI), cintilografia ¢ssea usando tecnécio-99m e exames de radiografia. Esses
exames sao usados para determinar as caracteristicas do tipo de infeccdo e descartar outras

possiveis causas (HATZENBUEHLER; PULLING, 2011).

3.1.7 Tratamento
O tratamento da osteomielite deve ter como respaldo o teste de culturas e o TSA.
Além disso, o antimicrobiano de escolha deve ter boa penetragdo dOssea e ser de espectro

adequado. Existem casos em que a cultura pode resultar em falso negativo e assim, um
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tratamento empirico com uso de antimicrobianos de larga escala é recomendado
(HATZENBUEHLER; PULLING, 2011; LIMA et al., 2014).

A identificagdo do patogeno ¢ de suma importancia para escolha do tratamento
com antimicrobianos. Sendo o patégeno Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina tem
como a primeira linha de tratamento o uso de oxacilina de 1 a 2 gramas (g) endovenoso (EV)
a cada 4 horas (h) ou cefazolina, de 1 a 1,5g EV a cada 6h e como tratamento alternativo pode
ser usado ceftriaxona 2g EV a cada 24h ou clindamicina 600 miligramas (mg) a cada 6h. No
caso de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) o tratamento recomendado
seria o uso de vancomicina 1g EV a cada 12h ou para pacientes com alergia a vancomicina,
pode ser utilizado linezolida 600mg EV a cada 12h, tendo fluoroquinolonas como alternativa.
Caso o patdgeno seja Pseudomonas aeruginosa, a primeira linha de tratamento ¢ cefepima 2g
EV de 8h ou 12h adicionado a ciprofloxacino 400 mg EV de 8h ou 12h, ou piperacilina-
tazobactam 3,375g EV a cada 6h associado a ciprofloxacino 400 mg EV a cada 12h. Em
anaerobicos, a preferéncia ¢ de clindamicina 600 mg a cada 6h ou ticarcilina-clavulonato 3,1g
EV a cada 4h (HATZENBUEHLER; PULLING, 2011).

Em complemento a terapia antimicrobiana, a abordagem cirurgica algumas
vezes ¢ fundamental para o sucesso do tratamento e na presenca de abscesso, ela ¢
obrigatdria. Alguns exemplos de tratamento cirtirgico podem ser a pun¢do, cirurgia aberta,
artroscopia e o enxague. A oxigenoterapia hiperbarica ¢ um tratamento que pode auxiliar na
contencdo da infec¢do, inflamagdo e da isquemia celular. Nessa terapia o paciente fica
exposto a taxas elevadas de oxigénio dentro de uma camara especifica e por meio do aumento
da pressdo o oxigénio se dissolve no sangue durante a inalacdo. O aumento de oxigénio
dissolvido no sangue contribui para que os leucocitos possam combater com mais eficacia as
bactérias, diminuindo os mediadores pro-inflamatérios e ainda contribuindo para

revascularizacdo nos lugares onde havia isquemia (LIMA et al., 2014).

3.2 Antimicrobianos

3.2.1 Historico e uso irracional de antimicrobianos

Os microrganismos sdo seres extremamente pequenos, chegando a escala de
microgramas (pg) e por isso, apenas no século XVII, com a descoberta e utilizagdo do
microscopio, foi possivel a identificacdo e o possivel estudo desses seres, o que conduziu a
um maior entendimento de muitas doengas que tinham como motivo as infec¢des decorridas

desses microrganismos (MISHRA; CHAUHAN, 2016).
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Em Londres, no século XX, o bacteriologista Alexander Fleming, ao voltar de
suas férias, observou que em determinada cultura bacteriana houve crescimento de fungos e
que em seu redor foi formado um halo onde as bactérias nao cresciam. Ao identificar a
substancia a denominou de penicilina, j& que era uma substancia produzida por um fungo do
género Penicillium spp. (GAYNES, 2017). Em 1944, a penicilina j4 tinha sido fabricada em
larga escala e usada em muitos soldados e civis afligidos pela guerra, os prevenindo de
possiveis infecgdes letais (LOBANOVSKA; PILLA, 2017). A partir de entdo comegou a ser
denominada de antibidticos as substancias obtidas de formas naturais (GAYNES, 2017).

Ao longo do tempo foram surgindo novos antimicrobianos, novas classes e cada
vez mais governos, empresas € cientistas se voltaram ao desenvolvimento e descoberta de
novas substancias que seriam a solugao para o tratamento de diversas infec¢des. Porém, cada
vez mais abriu-se espaco para o uso abusivo desses medicamentos, tendo como resultado
microrganismos resistentes aos antimicrobianos (LOBANOVSKA; PILLA, 2017).

O uso de antimicrobianos resulta em uma pressao seletiva nos microrganismos, o
que demonstra ser um processo normal e natural ao utilizar esses medicamentos. Porém, tal
processo € acelerado quando seu uso € excessivo, com concentragdes abaixo do necessario e
principalmente quando sua indicacdo ¢ inapropriada, como no caso de bactérias
potencialmente resistentes (PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015).

Microrganismos que possuem ou desenvolvem resisténcia aos antimicrobianos
geram impactos econdmicos, aumentando a demanda na produ¢do de novos medicamentos e
aumentando os gastos com os honorarios, materiais e recursos utilizados. Além disso, a
probabilidade de infec¢des cruzadas, ou seja, um microrganismo gerador de uma infecg¢ao ser
carreado até outro paciente, e a probabilidade de mortalidade e morbidade aumentam cada vez

mais (ELIOPOULOS; COSGROVE; CARMELI, 2003; MCGOWAN JUNIOR, 2001).

3.2.2 Resisténcia Bacteriana

As Dbactérias, principais patogenos causadores da osteomielite, apresentam
capacidades para adquirirem resisténcia aos antimicrobianos. Os principais mecanismos de
resisténcia desses microrganismos sdo aqueles que limitam a absor¢cdo do farmaco por
modificacdo na permeabilidade celular ou por bombas de efluxo, os que modificam o sitio de
acdo e os que resultam na destruicdo ou modificagdo do farmaco (DURANTE-MANGONI;
ANDINI; ZAMPINO, 2019; LOUREIRO et al, 2016). Os perfis de resisténcia mais

importante sao:
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Beta Lactamase de Espectro Estendido (ESBL)
Tipo de resisténcia bacteriana que se destaca na produg¢do de enzimas (beta
lactamases) destruidoras de alguns farmacos que apresentam na sua estrutura quimica o anel

beta lactdmico, como penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos (KARAISKOS;

GIAMARELLOU, 2020).

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC),

Resisténcia na qual o microrganismo degrada o anel PB-lactdmico de alguns
farmacos, porém tem um espectro maior que a ESBL, podendo degradar, além de penicilinas
cefalosporinas e monobactamicos, também possui acdo contra os carbapenémicos

(DIENSTMANN et al., 2010; DOI; PATERSON, 2015).

Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA)

Staphylococcus aureus ¢ uma das bactérias mais perigosas causadoras de
infecgdes em ambiente hospitalar, principalmente quando identificada como MRSA (MEJIA;
ZURITA; GUZMAN-BLANCO, 2010). Esse outro tipo de resisténcia, além da oxacilina,
pode apresentar resisténcia a grande parte dos B-lactimicos e aumenta consideravelmente a

probabilidade de morte do paciente infectado (MARQUES; ABBADE, 2020).

Enterococcus Resistente & Vancomicina (VRE).

Embora Enterococcus spp. esteja presente no trato gastrointestinal o surgimento
de VRE aumenta a cada ano e a preocupagdo se torna cada vez maior por conta da sua
resisténcia a Vancomicina, medicamento de escolha no tratamento de muitas infecgdes, como

no caso de paciente infectados por MRSA (CETINKAYA; FALK; MAYHALL, 2000).

3.3 Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos

Tendo em vista a problematica do surgimento de microrganismos cada vez mais
resistente e de infecgdes que favorecem essa resisténcia, no final do século XX, alguns paises
implementaram sistemas e programas que pudessem promover estratégias de controle do uso
de antimicrobianos e no qual, o profissional farmacéutico fosse de suma importancia (DYAR

etal.,2017).
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3.3.1 Estratégias
3.3.1.1 Terapia Sequencial Oral (TSO)

A TSO ¢ uma estratégia na qual o antimicrobiano de via endovenosa ¢ alternado
para via oral, mantendo o mesmo principio ativo (KIMURA; ITO; ONOZAWA, 2020). Os
critérios para fazer essa alternancia sdo: disponibilidade de nutri¢do enteral, aceitabilidade do
paciente por outros medicamentos de via oral, leucdcitos em declinio e dentro da
normalidade, auséncia de febre nas ultimas 48h, padrdo respiratério normalizado e
biodisponibilidade do medicamento oral ser semelhante a forma endovenosa (CYRIAC;

JAMES, 2014).

3.3.1.2 Culturas e teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Uma das estratégias mais utilizadas em clinicas e hospitais para isolar o patégeno
causador da infec¢do ¢ a aplicagdo do meio de cultura, no qual pode ser adicionado o TSA
para identificar a sensibilidade ou tipo de resisténcia do microrganismo, favorecendo, um

direcionamento para o tratamento (BIRT et al., 2017).

3.3.1.3 Parecer da CCIH
Os pareceres emitidos pela CCIH tém como objetivo auxiliar o tratamento com
antimicrobianos, avaliando as condi¢des clinicas, laboratoriais e custos, para que o tratamento

seja respaldando por meio da anadlise criteriosa de infectologistas (DORON; DAVIDSON,
2011).

3.3.1.4 Escalonamento e Descalonamento

Esta estratégia ¢ utilizada para direcionar a linha de tratamento com
antimicrobianos por meio do resultado de culturas e TSA, alternando a classe e o espectro do
antimicrobiano. Com isso, o tratamento torna-se mais direcionado ao patégeno envolvido,

havendo também, reducao de custos (GRUNWALD et al., 2014).

3.3.1.5 Gestdo de tempo de tratamento

O monitoramento por meio eletronico ¢ fundamental para manter uma linha de
tratamento mais acessivel a toda equipe multiprofissional e para emissdo de sinalizagdes,
principalmente a de tempo, em que o antimicrobiano administrado ¢ monitorado
constantemente para nao exceder os dias de uso previsto para o tratamento (GRUNWALD et

al., 2014).
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3.3.2 Atuacio do Farmacéutico no Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos

Ao longo dos anos, durante o desenvolvimento de programas de gerenciamento de
antimicrobianos, ha uma crescente participacao e lideranga de farmacéuticos, especialistas em
doengas infectocontagiosas e especialistas em microbiologia clinica. O farmacéutico por sua
vez, como um profissional conhecedor do uso dos medicamentos, torna-se de suma
importancia para implantagdo e sucesso desses programas (DORON; DAVIDSON, 2011;
DYAR et al., 2017).

O farmacéutico pode avaliar as prescrigdes, interagir e compartilhar seu
conhecimento com a equipe multiprofissional, além de poder sugerir intervengdes na terapia
quando necessario. Em alguns hospitais o farmacéutico ¢ o responsavel por dosar e monitorar
certos antimicrobianos e ajustar a dose, ou solicitar o ajuste. Além disso, pode promover
sessOes de ensino para equipe (BRASIL, 2017; DORON; DAVIDSON, 2011; DYAR et al.,
2017; OURGHANLIAN et al., 2020).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo.

4.2 Caracteristicas do hospital

Trata-se de um hospital privado, de grande porte, credenciado a uma operadora de
planos de saude, sendo de referéncia nacional para procedimentos de alta complexidade e com
mais de 330 leitos. Atende pacientes com perfil de tratamento cirargicos, cardiologicos,
pediatricos, neonatos, obstétricos, oncologicos e entre outros. Além disso, o hospital possui
desde 2012 o selo de Acreditagao Internacional Canadense realizada pelo Instituto Qualisa de

Gestao (1QG).

4.3 Populacio e periodo de estudo

Pacientes que apresentaram osteomielite durante o periodo de internacdo em um
hospital privado de Fortaleza, Ceard, nos anos de 2015 a 2019 e que receberam tratamento de
antimicrobianos sob monitoramento do programa de gerenciamento do uso de

antimicrobianos.

4.4 Critérios de inclusio e exclusao
4.4.1 Critérios de inclusdo

Pacientes cadastrados no sistema proprio da operadora de planos de saude,
atendidos nos anos de 2015 a 2019, que tiveram diagnéstico de osteomielite e que receberam

tratamento com base na antibioticoterapia.

4.4.2 Critérios de exclusdo
Pacientes menores de 18 anos e os antimicrobianos utilizados durante a interna¢ao
exclusivamente para outra indicag¢do, sem ser osteomielite. Para a andlise das culturas, foram

excluidas as coletas de swab perianal por se tratarem de colonizagao.

4.5 Coleta de dados
Os pacientes internados sob o uso de antibioticoterapia, sao acompanhados por
uma equipe multiprofissional, dentre eles farmacéuticos e estagiarios de uma operadora de

plano de saude através da Area de Assisténcia e Auditoria Farmacéutica. Estes, por meio de
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prontuarios eletronicos, cadastram os pacientes e atualizam os seus dados por meio de um
sistema proprio da operadora, o que torna possivel as solicitacdes de intervengdes. Essas
intervengdes sdo enviadas e analisadas por médicos auditores e farmacéuticos clinicos,
seguindo para o médico assistente, podendo este efetivar ou ndo a solicitacao.

Os dados cadastrados e atualizados dos pacientes na plataforma sdo: guia
hospitalar, leito, hipotese diagnostico da admissdo, tipo de desfecho, data de desfecho, nome
do medicamento, concentracdo, posologia, data de inicio e término, via de administragao,
indicagdo, tipo de tratamento, topografia, local de prescricdo, médico prescritor, parecer da
CCIH, solicitacdo de cultura, tipo de cultura, TSA, interven¢des, comorbidades, dados

clinicos (dieta, leucograma, proteina C reativa, temperatura corporal) e procalcitonina.

4.6 Variaveis do estudo

Os dados coletados sdo separados por meio de relatdrios de caracteristicas
demograficas das condi¢des de saude e cuidados recebidos no servico de saude; relatérios de
microbiologia e de uso de antimicrobianos. Segue na tabela 1 as variaveis utilizadas no

estudo.

Tabela 1 - Tipos de relatorios e suas variaveis utilizadas no estudo
TIPO DE RELATORIO VARIAVEIS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DAS
CONDICOES DE SAUDE E CUIDADOS Sexo; idade; dias de internagdo; desfecho e comorbidades
RECEBIDOS NO SERVICO DE SAUDE
Culturas solicitadas; materiais de culturas; tipos de
MICROBIOLOGICO microrganismos isolados; géneros mais prevalentes e
perfil de resisténcia sugestiva
Tempo de tratamento; tipos de antimicrobianos; classes
AT REEIANES farmacolégicas; solicitagdes de intervencdo; economia
das intervengdes; perfil dos pareceres da CCIH e sua taxa

de adesao

Fonte: elaborada pelo autor.

Vale salientar que os exames de cultura podem nao realizar os testes para enzimas
de resisténcia, portanto, foi padronizado a resisténcia conforme abaixo:
1. Sugestiva de ESBL: Bactérias gram negativas resistentes as cefalosporinas

(como ceftriaxona, ceftazidima e cefepima);
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2. Sugestiva de KPC: Bactérias gram negativas resistentes aos carbapenémicos
(meropenem e ertapenem);
3. Sugestivo de VRE: Enterococcus spp. resistente a vancomicina;

4. Sugestivo de MRSA: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.

4.7 Analise dos dados

Com base nos dados cadastrados, no sistema proprio da operadora de planos de
saude, foram emitidos relatorios no programa Microsoft Excel® 2013 com objetivo de tabular
os dados e representd-los neste trabalho na forma de tabelas. Os pacientes foram filtrados de
acordo com critérios de inclusdo e exclusdo. Vale salientar que os antimicrobianos de reserva

terapéutica para quais foram emitidos os pareceres da CCIH estao no anexo A.

4.8 Método utilizado para calcular a economia

Os valores das economias foram calculados por meio da subtragdo do custo da
terapia prevista, caso a interven¢ao solicitada ndo fosse aceita, menos o custo da terapia com a
interven¢do. No caso do escalonamento, sua intervencdo resulta em provaveis custos
adicionais, ja que o antimicrobiano com maior espectro tende a ser mais caro que o de menor
espectro. Vale salientar que os valores foram retirados da tabela de pagamentos da Operadora
e, portanto, se refere aos valores pagos nos periodos em que foram utilizados os

medicamentos.

4.8 Aspectos éticos

Este trabalho faz parte da pesquisa “Programa de Gestdo Clinica do uso de
antimicrobianos (stewardship) em uma operadora de planos de satde” e teve aprovacao pelo
Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos do Instituto de Satde e Gestio Hospitalar
(ISGH) pelo numero do CAAE: 20508519.4.0000.5684 ¢ numero do parecer: 3.681.355, o
qual se encontra no anexo B. Além disso, a devida institui¢do autorizou o uso de seus dados
com finalidade para pesquisa estando sob aprovacgao da declaracdo de fiel depositario (anexo

C) e da carta de anuéncia (anexo D).
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5 RESULTADOS

Foram levantados os dados do perfil de 182 internagdes no periodo de 2015 a
2019, sendo os homens 113 (62,09%) os que apresentaram maior frequéncia de internagdes do
que as mulheres 69 (37,91%).

Na variavel idade o perfil de internagdes demonstrou um valor maior na faixa
etaria de 69 até 78 anos (25,82%), seguido de 59 até 68 anos (23,08%) e 49 até 58 anos de
idade (17,58%), de acordo com a tabela 2.

Tabela 2 - Perfil de internagdes quanto a faixa etaria dos pacientes inseridos no estudo.

IDADE (ANOS) N %
19-28 8 4,40
29 -38 14 7,69
39-48 13 7,14
49 - 58 32 17,58
59- 68 42 23,08
69 - 78 47 25,82
79 - 88 17 9,34
89 - 98 8 4,40

>99 1 0,55
Total 182 100

Fonte: elaborada pelo autor.

Sobre os dias de internagao, observou-se uma média de 42 dias, com desvio
padrao de 42,82, menor tempo de interna¢do de 5 dias e maior tempo de internacdo de 380
dias. Quanto aos desfechos, de acordo com a tabela 3, alta apresentou 80,77%, obito 13,74% e

transferéncia para internagdo domiciliar 5,49%.

Tabela 3 - Perfil de internagdes quanto ao desfecho dos pacientes inseridos no estudo.

DESFECHO N %
Alta 147 80,77
Obito 25 13,74
Transferéncia para internagdo domiciliar 10 5,49
Total 182 100

Fonte: elaborada pelo autor.

Na tabela 4, referente as comorbidades, demonstrou-se que diabetes mellitus
(20,24%) e hipertensdo essencial (19,03%) tiveram uma maior frequéncia. Além disso, com o
levantamento dos dados, 41,30% das internagdes ndo apresentaram relato de comorbidades no
sistema, podendo ter como causa erro na coleta de dados ou ndo constatagdo da comorbidade

do paciente no prontuario.



Tabela 4 - Perfil de internagdes quanto as comorbidades dos pacientes do estudo.

COMORBIDADES

N %
Diabetes mellitus 50 20,24
Hipertensdo essencial 47 19,03
Cardiopatia 15 6,07
Insuficiéncia renal 14 5,67
Cancer 6 2,43
Hipotireoidismo 4 1,62
Outros 9 3,64
Sem relato de comorbidades no sistema 102 41,30
Total 247 100

Fonte: elaborada pelo autor.

29

Cada infecgdo possui suas particularidades, incluindo a osteomielite. Com isso,

foram levantados os dados referentes ao perfil das culturas e dos microrganismos isolados, os

quais direcionaram o tratamento da infec¢do. A tabela 5 demonstra o perfil das culturas

solicitadas, sendo que o total de solicitagdes foram de 371 culturas, sendo 194 (52,29%)

culturas negativas e 177 (47,71%) positivas.

Tabela 5 - Perfil das culturas solicitadas dos pacientes inseridos no estudo.

CULTURAS N %
Culturas negativas 194 52,29
Culturas positivas 177 47,71

Total 371 100

Fonte: elaborada pelo autor.

Na tabela 6 observa-se o perfil dos materiais de culturas, sendo que hemoculturas

(31,00%), material de tecido/6sseo/ferida (29,38%) e urocultura (18,60%) foram os que

apresentaram maior frequéncia nas solicitagdes.

Tabela 6 - Perfil dos materiais de culturas solicitados aos pacientes do estudo.

MATERIAIS DE CULTURAS N %o
Hemocultura 115 31,00
Material de tecido/0sseo/ ferida 109 29,38
Urocultura 69 18,60

Material do trato respiratorio 32 8,63

Outros 28 7,55

Ponta de cateter 18 4,85

Total 371 100

Fonte: elaborada pelo autor.

No tratamento da osteomielite ¢ de suma importancia saber o tipo de

microrganismo causador da infecg¢do e o género a qual pertence. Com base nisso, a tabela 7 e
8 foram elaboradas com essas respectivas varidveis, sendo as bactérias gram negativas

(65,54%) as mais frequentes na osteomielite e o perfil quanto ao género as Pseudomonas spp.
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(17,51%) foi a mais frequente, seguido de Klebsiella spp. (14,69%), Candida ndo-albicans
(9,04%), Enterococcus spp. (9,04%) e Escherichia spp. (9,04%).

Tabela 7 - Perfil dos tipos de microrganismos isolados dos pacientes do estudo.

TIPOS DE MICRORGANISMOS N %
Bactérias GRAM negativas 116 65,54
Bactérias GRAM positivas 40 22,60

Fungo 21 11,86
Total 177 100

Fonte: elaborada pelo autor.

Tabela 8 - Perfil do género dos microrganismos isolados dos pacientes do estudo.

GENERO N %
Pseudomonas spp. 31 17,51
Klebsiella spp. 26 14,69
Candida ndo-albicans 16 9,04
Enterococcus spp. 16 9,04
Escherichia spp. 16 9,04
Acinetobacter spp. 11 6,21
Staphylococcus aureus 10 5,65
Proteus spp. 8 4,52
Staphylococcus ndo-aureus 7 3,95
Enterobacter spp. 6 3,39
Serratia spp. 6 3,39
Staphylococcus coagulase negativa 6 3,39
Candida albicans 5 2,82
Morganella spp. 5 2,82
Stenotrophomonas spp. 3 1,69
Burkholderia spp. 2 1,13
Achromobacter spp. 1 0,56
Aeromonas spp. 1 0,56
Streptococcus spp. 1 0,56
Total 177 100

Fonte: elaborada pelo autor.

A osteomielite pode apresentar microrganismos com certos tipos de resisténcia. A
tabela 9 demonstra o perfil de resisténcia sugestiva, sendo o total de 73 tipos. A mais

frequente foi a ESBL (50,68%), seguido de KPC (45,21%), MRSA (2,74%) e VRE (1,37%).

Tabela 9 - Perfil de resisténcia sugestiva dos microrganismos isolados dos pacientes do estudo.

RESISTENCIA SUGESTIVA N %
ESBL 37 50,68
KPC 33 4521
MRSA 2 2,74
VRE 1 1,37
Total 73 100,00

Fonte: elaborada pelo autor.
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A tabela 10, apresenta o perfil de tempo de uso dos antimicrobianos, sendo

maioria utilizado até 7 dias (26,79%), seguido de maior ou igual a 22 dias (24,49%) e do uso

de 11 a 14 dias (20,92%). Além disso, a média foi de 17 dias, sendo 84 o maximo de dias e 1

0 minimo.

Tabela 10 - Perfil de tempo de uso em dias dos antimicrobianos utilizados nos pacientes do estudo.

PERFIL DE TEMPO DE USO (DIAS) N %

<7 105 26,79
8-10 58 14,80
11-14 82 20,92
15-21 51 13,01
>22 96 24,49

Média 17 -

Méximo 84 -

Minimo 1 -

Fonte: elaborada pelo autor.

Conforme a tabela 11, os antimicrobianos mais utilizados foram o meropenem

(16,33%), piperacilina + tazobactam (10,46%), teicoplanina (9,95%), vancomicina (9,69%),

daptomicina (9,44%), ciprofloxacino (6,89%), clindamicina (5,36%), ertapenem (3,83%) e

oxacilina (3,57%).
Tabela 11 - Perfil dos antimicrobianos utilizados nos pacientes do estudo (continua).
ANTIMICROBIANOS N %
Meropenem 64 16,33
Piperacilina + tazobactam 41 10,46
Teicoplanina 39 9,95
Vancomicina 38 9,69
Daptomicina 37 9,44
Ciprofloxacino 27 6,89
Clindamicina 21 5,36
Ertapenem 15 3,83
Oxacilina 14 3,57
Tigeciclina 11 2,81
Cefepima 10 2,55
Linezolida 10 2,55
Polimixina B 9 2,30
Ceftriaxona 8 2,04
Amicacina 7 1,79
Fluconazol 6 1,53
Metronidazol 5 1,28
Micafungina 5 1,28
Gentamicina 4 1,02
Ampicilina + sulbactam 3 0,77
Rifampicina 3 0,77
Amoxicilina + 4cido clavulanico 2 0,51
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Tabela 11 - Perfil dos antimicrobianos utilizados nos pacientes do estudo (conclusio).

ANTIMICROBIANOS N %
Azitromicina 2 0,51
Ceftarolina 2 0,51
Ceftazidima + avibactam 2 0,51
Polimixina E 2 0,51
Sulfametoxazol + trimetoprima 2 0,51
Albendazol 1 0,26
Anidulafungina 1 0,26
Ceftazidima 1 0,26

Total 392 100

Fonte: elaborada pelo autor.

De acordo com a tabela 12 os carbapenémicos (20,15%) obtiveram uma maior
frequéncia de uso no tratamento da osteomielite, seguida da classe dos glicopeptideos
(19,64%), beta lactamicos + inibidores de beta lactamase (11,73%), lipopeptideos (9,44%) e
quinolonas (6,89%).

Tabela 12 - Perfil das classes dos antimicrobianos utilizados nos pacientes do estudo.

CLASSE N %
Carbapenémicos 79 20,15
Glicopeptideos 77 19,64
Beta lactamicos + inibidores de beta lactamase 46 11,73
Lipopeptideos 37 9,44
Quinolonas 27 6,89
Lincosamidas 21 5,36
Penicilinas 14 3,57
Aminoglicosideos 11 2,81
Glicilciclinas 11 2,81
Polimixinas 11 2,81
Cefalosporinas de 4° geragdo 10 2,55
Oxazolidinonas 10 2,55
Cefalosporinas de 3° geracdo 9 2,30
Equinocandinas 6 1,53
Triazolicos de 1° geragdo 6 1,53
Derivados imidazolicos 5 1,28
Cefalosporinas de 5° geragdo 4 1,02
Anti-tuberculostatico 3 0,77
Macrolideos 2 0,51
Sulfonamidas / pirimidinas 2 0,51
Benzimidazolicos 1 0,26
Total 392 100

Fonte: elaborada pelo autor.
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No perfil dos tipos de intervengdes solicitadas durante o tratamento (tabela 13) foi
observado que o descalonamento apresentou 6 sinalizacdes e destas, 5 foram aceitas,
perfazendo 83,33% de aceitabilidade. O escalonamento apresentou 4 solicitagdes de
intervencdo e 3 foram aceitas, perfazendo 75,00% de aceitabilidade. O TSO apresentou 17
solicitacdes e 4 aceitagdes (23,53%). Quanto a solicitagdo de tempo, ela obteve 102
solicitacdes com 54 aceitagdes (52,94%). Quanto a intervengdo de mudanga de teicoplanina
para vancomicina a tabela abaixo demonstrou que foram realizadas 7 solicitacdes de
interven¢do, porém nenhuma foi acatada (0%). Com isso, o total de solicitagdes de

intervengdo foram 136 solicitagdes com 66 aceitagdes, perfazendo 48,53% de aceitabilidade.

Tabela 13 - Perfil dos tipos de intervengdes solicitadas durante o tratamento dos pacientes do
estudo.

TIPOS DE INTERVENCOES SINALIZADAS ACEITAS %

Mudanga de teicgplanina para 7 0 0,00
vancomicina

Terapia sequencial oral 17 4 23,53
Tempo 102 54 52,94
Escalonamento 4 3 75,00
Descalonamento 6 5 83,33
Total 136 66 48,53

Fonte: elaborada pelo autor.

Na tabela 14, quanto a economia referente a aceitacdo das intervencdes, O
descalonamento apresentou uma economia de R$ 11.346,08, seguida de TSO com uma
economia de R$ 3.543,35. A solicitagdo de escalonamento apresentou um custo incremental
de R$ 2.273,46. Além disso, a solicitagdo de mudanga de teicoplanina para vancomicina niao
obteve nenhuma aceitagdo, por isso nao foi incluida na tabela e a solicitacdo de tempo
também nao foi incluida, por conta da osteomielite ser uma infec¢do de longo periodo, e por
conta disso a Area de Assisténcia e Auditora Farmacéutica nio utiliza essa métrica de tempo

para calcular possiveis economias.

Tabela 14 - Economia referente aos tipos de intervencdes solicitadas durante o tratamento dos
pacientes do estudo.

TIPOS DE INTERVENCOES ECONOMIA TOTAL (RS$)
Descalonamento +11.346,08
Escalonamento -2.273,46
Terapia sequencial oral +3.543,35
Total +12.615,97

Fonte: elaborada pelo autor.
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Quanto ao perfil dos pareceres emitidos pelos infectologistas para os
antimicrobianos de reserva terapéutica (tabela 15), 18 pareceres indicavam mudanca do
antimicrobiano, dessas 10 foram aceitas pelo médico assistente e 8 ndo aceitas. 171 pareceres
foram apresentados como favordveis ao tratamento e nenhum como ndo favoravel. Nos
pareceres que indicavam a suspensdo do antimicrobiano usado, total de 19 pareceres, 17
foram acatadas pelo médico assistente e 2 foram recusadas, ou seja, mesmo a CCIH sendo
desfavoravel ao tratamento o médico assistente prosseguiu no seu uso. Tratando-se dos
pareceres que indicavam limitacdo ao tempo de uso do antimicrobiano administrado, total de
133 pareceres, o0 médico assistente acatou a decisdo em 113 pareceres e 20 deles o médico

utilizou por mais tempo do que o orientado pela infectologista.

Tabela 15 - Perfil dos pareceres emitidos para os antimicrobianos de reserva terapéutica utilizados
durante o tratamento dos pacientes do estudo.

PERFIL DOS PARECERES SIM NAO TOTAL
Mudanca do antimicrobiano 10 8 18
Favoravel ao tratamento 171 0 171
Suspensdo de antimicrobiano 17 2 19
Tempo de tratamento 113 20 133
Total 311 30 341

Fonte: elaborada pelo autor.
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6 DISCUSSAO

A utilizagdo de antimicrobianos em hospitais ¢ de suma importancia para o
tratamento de infecgdes e por isso, eles sao amplamente utilizados nessas instituigdes. O uso
desses medicamentos gera normalmente uma pressdo seletiva sobre os microrganismos, 0s
quais podem desenvolver resisténcia ao tratamento. A situagdo torna-se mais agravante
quando seu uso ocorre de maneira irracional (LOUREIRO et al., 2016).

Inimeras estratégias foram elaboradas para diminuir a probabilidade do
surgimento de microrganismos resistentes, surgindo assim, o programa de gerenciamento do
uso de antimicrobianos, que tem como um dos objetivos conter esse problema.

Por tudo isso, este trabalho teve a intencdo de avaliar o programa de
gerenciamento do uso de antimicrobianos no tratamento de osteomielite em um hospital
privado de Fortaleza, Ceara, formulando assim, dados referentes as caracteristicas
demograficas das condi¢des de satde e dos cuidados recebidos no servigo de saude dos
pacientes; dados da microbiologia; do tratamento e dos pareceres dos pacientes com
osteomielite.

Este estudo demonstrou que a maioria dos pacientes acometidos com osteomielite
foram adultos com faixa etdria de 69 a 78 anos de idade, o que esta de acordo com um estudo
realizado por Momodu e Savaliya (2020). Ainda em conformidade com esta monografia, que
identificou os homens como os mais acometidos pela osteomielite, e sobre as comorbidades, a
diabetes e a hipertensdo como as comorbidades mais frequentes, alguns estudos
demonstraram maior frequéncia das mesmas comorbidades em pacientes com osteomielite,
pois pacientes mais velhos sdo mais acometidos por elas, porém as razdes que acometem mais
os homens do que as mulheres ainda nao possuem razdes definidas (MOMODU;
SAVALIYA, 2020; SCOBLE; REILLY; TILLOTSON, 2020). Além disso, 41,30% do perfil
de internag¢des ndo apresentaram relato de comorbidades no sistema, podendo ter como causa
erro na coleta de dados ou ndo constatagdo da comorbidade do paciente no prontudrio.

A média dos dias de internagdo foi de 42 dias, o que esta de acordo com Momodu
e Savaliya (2020), que relataram que a osteomielite apresenta varios dias de manifestagdo de
sinais e sintomas e com isso, para o tratamento em hospitais h4 um maior periodo de
tratamento do que outras doengas. Quanto ao desfecho a maioria apresentou alta hospitalar
(80,77%), porém as taxas de Obito foram significativas (13,74%), o que de acordo com a
literatura demonstra uma mortalidade mais alta quando associada a comorbidades, patdégenos
virulentos e presenca de outras infecgdes secundarias (GOMES; PEREIRA;
BETTENCOURT, 2013).
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O programa de gerenciamento de antimicrobianos possui um conjunto de
estratégias que tem o objetivo de fornecer o melhor tratamento com o uso de antimicrobianos,
empregando o seu uso de maneira racional e reduzindo custos. Esse programa abrange as
solicitacdes de culturas, isolamento do patogeno, TSA, uso de antimicrobianos com metas de
tempo estabelecidas, solicitacdes de intervencdes (visando otimizar o tratamento), reducdo de
custos e o emprego de pareceres dos infectologistas.

Para todo tratamento de infec¢do, de acordo com o programa de gerenciamento de
antimicrobianos, faz-se necessario a solicitagao de culturas e do TSA (BIRT et al., 2017;
DYAR et al., 2017). O presente estudo demonstrou que das culturas realizadas das amostras
dos pacientes com osteomicelite, perfazendo 371 ao todo, 177 (47,71%) foram positivas, o que
de acordo com a literatura demonstra uma elevada taxa de positividade, podendo ser
influenciada pela qualidade da coleta e processamento (RUSCHEL; RODRIGUES;
FORMOLO, 2017). As culturas solicitadas com maior prevaléncia foram as hemoculturas e
materiais de tecido, osso e ferida, o que tem respaldo na literatura, pois a osteomielite pode
ser decorrida da infeccao hematogénica e adjacente a um foco de infeccao, podendo ser um
sitio cirurgico, por exemplo (BIRT et al., 2017; LIMA et al., 2014).

Alguns estudos afirmam que na osteomielite o Staphylococcus aureus € o
patégeno mais comum, ¢ com isso, o padrao de resisténcia MRSA torna-se cada vez mais
emergente, resultando em complicacdes no tratamento (GOMES; PEREIRA;
BETTENCOURT, 2013; JORGE; CHUEIRE; ROSSIT, 2010; PRESTINACI; PEZZOTTI;
PANTOSTI, 2015). Em comparacdo com o estudo resultante nesta monografia o
Staphylococcus aureus ndo foi o mais frequente, mas ficou entre os mais prevalentes, sendo as
Pseudomonas spp. as mais identificadas, seguidas por Klebsiella spp., Candida ndo-albicans,
Enterococcus spp., Escherichia spp., Acinetobacter spp. e so entdo Staphylococcus aureus. De
acordo com a literatura esse resultado pode ser explicado, pois as Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp e Candida spp. podem ser os causadores da osteomielite de fonte
nosocomial ¢ podem ser associados a infeccdo polimicrobiana, principalmente quando
Enterococcus spp. esta presente, sendo assim, faz-se necessario estudos mais aprofundados
(GOMES; PEREIRA; BETTENCOURT, 2013). Vale ressaltar que a literatura afirma que a
osteomielite causada por fungos ndo é comum, porém, o patdogeno Candida ndo-albicans foi
um dos mais prevalentes, podendo ser justificado, além da possibilidade de infeccao
nosocomial, os pacientes estudados apresentarem outros tipos de infeccdes durante a
internagdo, principalmente infecgdes urinarias que pela via hematogénica podem ter causado

osteomielite, hipdtese essa sendo respaldada pela grande prevaléncia de uroculturas positivas
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e pela Candida estar associada a regido urogenital (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010; KOHLI;
HADLEY, 2005). Além disso, a prevaléncia do perfil das resisténcias também demonstrou ser
diferente, sendo a ESBL e a KPC as mais frequentes, perfazendo mais de 95% das resisténcias
encontradas na osteomielite, o que ¢ justificavel pois a maioria das bactérias isoladas foram
gram negativas.

Sobre o tempo de tratamento de antimicrobianos, alguns estudos revelaram que o
tempo usual era de pelo menos quatro semanas, sendo o tratamento ajustado conforme os
resultados das culturas (LIMA et al., 2014, PRIETO-PEREZ et al., 2014). Neste trabalho, por
sua vez, revelou que 26,79% foi usado até 7 dias e a média de uso dos antimicrobianos foi de
17 dias. Esse tempo pode ser explicado por conta das possiveis culturas realizadas durante o
tratamento, em que o paciente admitido pode usar geralmente um antibidtico empirico e
depois da cultura ser ajustado para outro medicamento. Outra hipotese seria a continuagao do
tratamento em casa por via oral.

O tratamento da osteomielite tem objetivo de usar as ferramentas necessarias para
preservar o tecido 6sseo o maximo possivel, por meio de tratamentos farmacoldgicos e nao
farmacoldgicos. A literatura ndo deixa bem claro quais sdo os antimicrobianos mais usados,
porém ressalta o uso de vancomicina em caso de MRSA; oxacilina, clindamicina ou cefepima
nos casos agudos; glicopeptideos, cefepima, piperacilina + tazobactam ou carbapenémicos em
infeccdes ocorridas em ambientes hospitalares (GOMES; PEREIRA; BETTENCOURT, 2013;
LIMA et al., 2014). Como o presente estudo foi direcionado a instituigdo hospitalar os dados
obtidos apresentaram-se de acordo com a literatura em que os carbapenémicos (20,15%),
glicopeptideos (19,64%) e beta lactamicos + inibidores de beta lactamase (11,73%) foram os
mais frequentes, o que foi condizente com os resultados das culturas.

O programa de gerenciamento de antimicrobianos avaliado neste estudo
apresentou cinco tipos de intervengdes solicitadas durante o tratamento da osteomielite. As
solicitacdes de escalonamento e descalonamento baseadas em culturas foram as que
apresentaram maior taxa de aceitagdo pelos médicos assistentes. As intervencdes de tempo
foram as que mais tiveram solicitagdes e maior quantidade de aceitagdes. Apenas 23,53% das
intervengdes de TSO foram aceitas, devendo ser mais incentivado, visto que a estratégia
demonstra beneficio na reducao do risco de flebite, sepse, efeitos adversos e reduz os custos,
em comparac¢ao ao medicamento administrado por via endovenosa (RODRIGUEZ-PARDO et
al., 2016). Somente a intervengdo para realizagdo da troca de teicoplanina para vancomicina

ndo foi aceita em nenhuma das solicitagoes.
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Tratando-se da economia apenas trés das cinco intervengdes puderam ser
calculadas, pois as solicitagdes de mudanga de teicoplanina para vancomicina nao obtiveram
aceitagdo e quanto a intervenc¢do de tempo a Area de Assisténcia e Auditora Farmacéutica
prefere ndo estimar tempo para ndo superestimar a economia, pois o tempo de tratamento no
hospital depende da evolucdo do paciente. Quanto ao célculo da economia das trés
intervencdes restantes, apenas o escalonamento apresentou valor negativo, pois um
antimicrobiano de maior espectro geralmente apresenta um maior custo. A economia total das
intervencdes foi de R$ 12.615,97. Considerando que a economia mensurada foi apenas para
antimicrobianos usados com indicagdo de osteomielite, em pacientes adultos e para
intervengoes de escalonamento, descalonamento ¢ TSO, a economia encontrada foi de acordo
e limitada a clinica dos pacientes e adesdo as estratégias, sem contar com as economias
agregadas as sugestdes como: redu¢do de materiais médico-hospitalares, leitos de internagdo
devido a possibilidade de alta precoce, custos com profissionais, entre outros, pois a literatura
demonstra que a economia total resulta em valores significativos ao hospital (DORON;
DAVIDSON, 2011).

Os infectologistas sdo de suma importancia para o funcionamento do programa e
uma de suas acdes € a emissdo de pareceres que norteiam o tratamento de infecgdes, porém,
mesmo com a opinido do especialista, fica a critério do médico assistente seguir ou nao as
medidas sugeridas no parecer. O infectologista além de avaliar o quadro clinico e laboratorial
do paciente, e identificacdo do foco da infec¢do, entre outros pardmetros, pode emitir
pareceres com sugestoes como: mudanga do antimicrobiano, suspensdo, tempo de tratamento
e favoravel ao tratamento (BRASIL, 2017). A grande maioria dos médicos assistentes
adotaram as medidas descritas no parecer quanto ao tempo de tratamento, suspensdo de
antimicrobiano e concordancia no tratamento. Praticamente metade dos pareceres que
indicavam mudanga do antimicrobiano foram acatadas. Assim, o parecer do infectologista
auxiliando o médico assistente no tratamento da infec¢do mostrou dados consistentes com a

literatura (DORON; DAVIDSON, 2011).
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7 CONCLUSAO

Este trabalho avaliou o programa de gerenciamento de antimicrobianos
direcionado ao tratamento de osteomielite em um hospital privado de Fortaleza, Ceara.

O perfil dos pacientes com osteomielites internados no hospital foram homens,
com prevaléncia na faixa de 69 até 78 anos de idade e com tempo de internagdo médio de 42
dias. As comorbidades mais frequentes foram a diabetes mellitus e a hipertensdo essencial,
tendo a maior prevaléncia de altas nos desfechos dos pacientes, o que apresenta em
conformidade com a literatura.

O programa de gerenciamento de antimicrobianos aplicado no hospital para esses
pacientes demonstrou que praticamente metade das culturas deram positivas. Destas, a
prevaléncia foi de hemoculturas e de material colhido de tecido, osso e ferida. Quanto as
bactérias isoladas, a maior frequéncia foi do crescimento de bactérias gram negativas, sendo
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Candida ndo-albicans, Enterococcus spp., Escherichia
spp., Acinetobacter spp. e Staphylococcus aureus responsaveis por mais de 70% das bactérias
isoladas. Mesmo a literatura destacando o Staphylococcus aureus como a bactéria mais
prevalente na osteomielite, a literatura também ressalta que as Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp e Candida spp. podem ser os causadores da osteomielite de fonte
nosocomial e os Enterococcus spp. estarem associados a infec¢do polimicrobiana.

Sobre o perfil de resisténcia das bactérias envolvidas a ESBL e a KPC foram as
mais prevalentes, diferente do que a maioria da literatura expde, que seria a resisténcia
MRSA, mas sendo justificado pela prevaléncia de gram negativo. O tempo de tratamento
médio foi de 17 dias. Quanto aos antimicrobianos utilizados, entra em conformidade em
conformidade com a literatura, tendo os carbapenémicos (meropenem e ertapenem), oS
glicopeptideos (teicoplanina e vancomicina), beta lactdmicos + inibidores de beta lactamase
(piperacilina + tazobactam), lipopeptideos (daptomicina) e quinolonas (ciprofloxacino) como
a classe de antimicrobianos mais usados.

As intervencdes de descalonamento e escalonamento foram as que apresentaram
maior taxa de aceitacdo e a de tempo foi a que apresentou a maior em quantidade de
solicitacdes. Considerando que a economia mensurada foi apenas para antimicrobianos usados
com indicagdo de osteomielite, em pacientes adultos e para intervencdes de escalonamento,
descalonamento e TSO, a economia encontrada foi de acordo e limitada a clinica dos
pacientes e adesdo as sugestdes. Concluindo que hé reducdo de custos e que essas devem ser
incentivadas.

Quanto aos pareceres emitidos pela CCIH, as instrugdes quanto ao tempo de
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tratamento, suspensdo de antimicrobiano e concordancia no tratamento, foram as mais aceitas
pelos médicos assistentes.

Por tudo isso, o programa de gerenciamento de antimicrobianos demonstrou ser
importante, contribuindo no tratamento adequado, com respaldo de especialistas (sendo o
farmacéutico profissional capacitado e atuante nesse programa) e guiado por culturas, além de
contribuir para amenizar a resisténcia bacteriana e custos do tratamento para pacientes com

osteomielite.
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ANEXOS

ANEXO A - ANTIMICROBIANOS DE RESERVA TERAPEUTICA QUE REQUEREM
PARECER DA COMISSAO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR

ANTIMICROBIANOS
Anfotericina B formulagdes lipidicas
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina
Daptomicina
Ertapenem
Imipinem + Cilastatina
Linezolida
Meropenem
Polimixina B
Polimixina E
Teicoplanina
Tigeciclina
Vancomicina
Voriconazol
Ceftarolina Fosamila
Valganciclovir
Ganciclovir
Ceftazidima + Avibactam
Ceftolozona + Tazobactam
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ANEXO B - PARECER APROVADO PELO COMITE DE ETICA

9 '(EP INSTITUTO DE SAUDE E ﬁem«m
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROGRAMA DE GESTAO CLINICA DO USO DE ANTIMICROBIANOS
{(STEWARDSHIP) EM UMA OPERADORA DE PLANCS DE SAUDE

Pesquisador: JESSICA FERREIRA ROMERO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 20508519 4.0000.5684

Institulg&o Proponente: UNIMED DE FORTALEZA COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO LTDA
Patrocinador Principal: UNIMED DE FORTALEZA COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO LTDA

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 3.681.335

Apresentacdo do Projeto:

“Estudo retrospectivo e descritivo que ird avaliar o programa Stewardship. O esludo sera realizado em
hospitais privados de Fortaleza, com base nos dados obtidos pelo sisterna da Operadora de Sadde, Unimed
Fortaleza, situada no Municipio de Fortaleza, Ceara. A populagdo serd composla de pacientes registrados
no sistema da Operadora que utilizaram antimicrobianos em Internag@o hospitalar para tratamento de
infecgies comprovada ou empirica em internag@o hospitalar. Serdo avaliadas, aproximadamente, 70 mil
pacientes, de forma retrospectiva. Serdo incluidos pacientes em uso de anlibioticoterapia curativa,
comprovada infecg@o ou de uso empirico que estao registrados no sistema da Operadora de Sadde durante
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