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RESUMO

O éxtase que perpassou a descoberta dos antimicrobianos em uma época de elevadas taxas de
morbi-mortalidade decorrentes de infecgdes até mesmo em cendrio epidémico causou um
aumento no consumo desses medicamentos no mundo inteiro. Seu uso frequente e inapropriado
suscitou na disseminacdo de resisténcia microbiana, hoje considerada uma ameaga global.
Diversas estratégias tém sido recomendadas para que a utilizagdao de antimicrobianos seja feita
de forma racional, dentre elas, o programa de gerenciamento de terapia antimicrobiana
(PGTA/Stewardship), que além de apresentar desfechos clinico-assistenciais positivos, também
chama atencao de gestores por seu impacto econdmico importante. Os estudos que demonstram
esse impacto ainda sdo escassos no Brasil, uma vez que a area de pesquisa em farmacoeconomia
¢ recente no pais, bem como a diretriz para implementagcdo do programa. Desse modo, o
presente estudo tem como objetivo realizar andlise de custo-minimizagdo promovida por
aplicagdo das estratégias de otimizagao terapéutica do PGTA desde sua implementagdo em um
hospital universitario no Ceara. Para isso, de 2017 a 2019, foi realizado acompanhamento dos
pacientes em uso de antimicrobianos de reserva terapéutica e/ou estratégicos, com posterior
importacdo dos dados para banco de dados do Programa, o qual fornece, dentre outros, os
indicadores de processo e resultado avaliados neste trabalho: perfil farmacoterapéutico, perfil
de estratégias de otimizagdo terapéutica aplicadas, métricas de consumo de antimicrobianos
como Dose Diaria Definida (DDD), Dias de Terapia (DOT), Duragdo da Terapia (LOT) e Dias
Livres de Antimicrobianos (DLA), e andlise de custo. Os 1382 pacientes acompanhados
utilizaram 3669 antimicrobianos, dos quais, piperacilina + tazobactam foi o mais frequente,
com 22,21% (815/3669). Foram aplicadas um total de 6083 estratégias de otimizagdo, sendo
escalonamento (21,55%), otimizagdo/ajuste de dose (20,06%) e finalizagdo do tratamento
(15,45%) as mais prevalentes. Com relacdo ao consumo desses medicamentos, tanto a DDD
como DOT apresentaram prevaléncia de antimicrobianos de amplo espectro. No entanto, a DOT
revelou declinio no consumo destes, chegando em até¢ 72,94% (91,20/125,03) de reducdo no
uso de teicoplanina. A taxa de redugdo global da LOT, por sua vez, foi de 36,56%
(421,04/1151,69). O impacto financeiro do Programa a partir das principais estratégias de
minimizag¢ao de custo representou uma taxa de custo evitado significativa de 32,14% (p<0,001),
equivalente a R$1.042.387,88. A estratégia de reducdo do tempo obteve maior
representatividade, com 49,18% (589.758,02/1.199.278,07) de custo evitado. Assim, foi
possivel identificar a redu¢do no consumo de antimicrobianos monitorados pelo time
multidisciplinar, o crescente manejo terapéutico por estratégias de otimizagdo aplicadas e seu
importante impacto econdmico na minimizagao de custos associados a esses agentes.

Palavras-chave: Consumo de antimicrobianos. Stewardship. Custo-minimizagao.



ABSTRACT

The ecstasy that permeated the discovery of antimicrobials at a time of high rates of morbidity
and mortality from infections, even in an epidemic scenario, caused an increase in the
consumption of these drugs worldwide. Its frequent and inappropriate use has led to the spread
of microbial resistance, now considered a global threat. Several strategies have been
recommended so that the use of antimicrobials is done in a rational manner, among them, the
antimicrobial therapy management program (PGTA/Stewardship), which in addition to
presenting positive clinical care outcomes, also draws the attention of managers for its
important economic impact. Studies that demonstrate this impact are still scarce in Brazil, since
the area of research in pharmacoeconomics is recent in the country, as well as the guideline for
implementing the program. Thus, the present study aims to carry out cost-minimization analysis
promoted by applying the therapeutic optimization strategies of PGTA since its implementation
in a university hospital in Ceara. Therefore, from 2017 to 2019, monitoring of patients using
therapeutic and/or strategic antimicrobials was carried out, with subsequent import of data into
the Program's database, which provides, among others, the process and result indicators
evaluated in this work: pharmacotherapeutic profile, profile of applied therapeutic optimization
strategies, antimicrobial consumption metrics as Defined Daily Dose (DDD), Days of Therapy
(DOT), Length of Therapy (LOT) and Antimicrobial-Free Days (DLA), and cost analysis. The
1382 patients followed used 3996 antimicrobials, of which, piperacillin + tazobactam was the
most frequent, with 22.21% (815/3669). A total of 6,083 optimization strategies were applied,
with escalation (21.55%), optimization / dose adjustment (20.06%) and completion of treatment
(15.45%) the most prevalent. Regarding the consumption of these drugs, both DDD and DOT
showed prevalence of broad-spectrum antimicrobials. However, DOT revealed a decline in
their consumption, reaching up to 72.94% (91.20/125.03) of reduction in the use of teicoplanin.
The overall reduction rate of the LOT, in turn, was 36.56% (421.04 / 1151.69). The financial
impact of the Program based on the main cost minimization strategies represented a significant
avoided cost rate of 32.14% (p <0.001), equivalent to R$ 1,042,387.88. The strategy of
discontinuation was more representative, with 49.18% (589,758.02 / 1,199,278.07) of avoided
costs. Thus, it was possible to identify the reduction in the consumption of antimicrobials
monitored by the multidisciplinary team, the growing therapeutic management by applied
optimization strategies and its important economic impact in minimizing the costs associated
with these agents.

Keywords: Antimicrobial consumption. Stewardship. Cost-minimization.
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1 INTRODUCAO

A evolugdo da terapia antimicrobiana ao longo do século XX representou um marco
histérico da farmacoterapia, refletido pelo impacto importante na reducdo das taxas de
mortalidade, da frequéncia de amputagao de membros decorrentes de infecgdes complicadas e
das doengas que atingiram proporgdes epidémicas na época, como a colera. (FRIEDMAN;

TEMKIN; CARMELI, 2016; MOHR, 2016).

Nao ha davida de que os antimicrobianos mudaram o curso da terapéutica e
salvaram incontaveis vidas em todo o mundo desde que foram introduzidos. (RONCEVIC;
PUIZINA; TOSSI, 2019). No entanto, o éxtase que perpassou o desenvolver da “Era
Antibidtica” deu espaco a estruturacdo de um dramético cendrio global de infec¢cdes em que o
arsenal terapéutico de antimicrobianos disponiveis ¢ ineficaz, o que leva a ciéncia a se

preocupar com uma possivel “Era Pos-antibiotica”. (BRASIL, 2017; HAMAD et al., 2019).

Isso esta diretamente relacionado a pressdo seletiva de cepas bacterianas cada vez
mais resistentes, que, apesar de ser um fenomeno natural, sua propaga¢do vem ocorrendo por
intervengdo de varios fatores, sendo o uso inadequado de antimicrobianos um dos principais.

(LOUREIRO et al., 2016).

Combater a resisténcia antimicrobiana ¢ uma questdo de prioridade maxima para a
Organiza¢do Mundial da Saade (OMS), que, por meio de seu “Plano de Ag¢do Global para
Combater a Resisténcia Antimicrobiana”, tragado em acordo com diversos paises, determinou
objetivos estratégicos para tratamento e prevenc¢ao de infec¢des, com uso de fairmacos seguros

e efetivos. (WHO, 2015).

Desse modo, recomendagdes como a otimizagdo do uso de antimicrobianos foram
incorporadas ao planejamento de politicas publicas ao redor do mundo. No Brasil, as medidas
emergenciais para preven¢ao e controle da incidéncia de resisténcia bacteriana nos servicos de
satude foram estabelecidas em 2017, através de um plano nacional elaborado pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (BRASIL, 2017).

Dentre as agdes estratégicas pautadas no plano, para a qualificacdo do uso de
antimicrobianos, estd a criacdo de programas de gerenciamento da terapia antimicrobiana
(PGTA, ou Stewardship, em sua denominacao tradicional). (CDC, 2019). A atuacdo desses
programas para o manejo de infeccdes no ambiente nosocomial se baseia num pacote de

estratégias (bundle) que visam impulsionar o uso racional de antimicrobianos, alinhando-se
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selecdo otimizada da farmacoterapia, reducdo de eventos inesperados e otimizagdo dos
desfechos clinicos. (HA; HASTE; GLUCKSTEIN, 2017; MORENCY-POTVIN;
SCHWARTZ; WEINSTEIN, 2017). Dessa forma, em 2017, o Brasil publicou seu Plano
Nacional para a Prevencao e o Controle da Resisténcia Microbiana nos Servigos de Saude, e
uma das atividades propostas foi a implantagdo de PGTA nos servigos de saude. (BRASIL,
2017).

A performance de um Programa Stewardship deve ser acompanhada
periodicamente ¢ com enfoque na individualidade de cada farmacoterapia: as métricas
atribuidas a terapia de acordo com seus processos e resultados, uma analise multifacetada de
carater clinico, que gera, também, impacto economico favoravel para os servicos de saude.

(HA; HASTE; GLUCKSTEIN, 2017; MOORE et al., 2015).

Isto se deve ao fato de que infecgdes em que cepas resistentes ndo respondem a
antimicrobianos de primeira escolha estdo geralmente relacionadas com terapias prolongadas,
uso de antimicrobianos mais caros ¢ maior tempo de internagdo hospitalar. Dessa forma,
aumentando os custos com os cuidados de saude. (WHO, 2015). O que corrobora para que os
antibidticos sejam os farmacos associados aos maiores custos em todo o mundo, sendo

responsaveis por 20 a 30% dos custos totais com medicamentos. (BOZKURT et al., 2014).

De acordo com estudo prospectivo realizado por O’Neill (2014), mantendo-se esse
cendrio crescente de resisténcia, em 2050, o total de mortes poderd chegar a 10 milhdes por
ano. Ainda, o Banco Mundial avalia que, para 0 mesmo ano, o aumento global nos custos de
servicos de satde relacionados a infec¢des por microrganismos multirresistentes pode variar de
US$ 300 bilhoes a US$ 1 trilhdo, com impacto desigual entre paises desenvolvidos e emergentes.

(WORLD BANK, 2017).

Diante desse impacto financeiro da resisténcia antimicrobiana para as instituigdes
de satude, a atuacdo do time PGTA possibilita a mensuracdo de um indicador adicional de
desfecho, avaliando-se diretamente o consumo de antimicrobianos. Dessa forma, o carater
clinico-assistencial do programa reflete-se em aspectos econdomicos de grande interesse para

gestores administrativos dessas instituicoes. (TIMBROOK; HURST; BOSSO, 2016).

Com base na relevancia do impacto financeiro de um time PGTA nos servigos de
saude, este estudo visa realizar uma andlise de custo-minimizacao de estratégias de otimizagao

da terapia antimicrobiana aplicadas pelo time PGTA.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Antimicrobianos: da descoberta ao desafio do gerenciamento

A descoberta da penicilina, em 1928, por Alexander Flemming, foi um dos maiores
marcos na historia da farmacoterapia. Infec¢des bacterianas graves, que na era pré-antibidtica
frequentemente evoluiam a amputagdes e Obito, sofreram significativas redugdes nas suas taxas

de morbi-mortalidade. (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016; HIRSCH, 2008).

Em 1942, a utilizagdo da penicilina ja ocorria em larga escala a nivel mundial.
Atualmente, ainda ¢ um dos antimicrobianos mais utilizados do mundo. (PATTERSON;
STANKEWICZ, 2020). No entanto, o uso inadequado e indiscriminado desse farmaco
mostrou-se recorrente. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) relata que 30%
dos agentes anti-infeciosos prescritos em ambulatérios dos Estados Unidos ndo sdo prescritos

corretamente. (CDC, 2017).

Esse cendrio ndo diz respeito apenas ao consumo humano de antimicrobianos. O
seu uso em animais equivale a 70% dos antibioticos utilizados em todo o mundo, relacionando-
se principalmente a producao de alimentos de origem animal, para promover o crescimento €
prevenir doenga em animais saudaveis. Por essa razdo, a OMS inseriu a indudstria alimenticia

nas diretrizes para o combate a resisténcia microbiana. (O’NEILL, 2016; WHO, 2017).

Essas praticas irracionais de uso de antimicrobianos propiciam aos processos de
pressdao seletiva, em que microrganismos resistentes sdo selecionados a partir do uso de

antimicrobianos. (LOUREIRO et al., 2016).

2.2 Resisténcia microbiana: a ameaca global

A resisténcia microbiana ¢ um fendmeno natural, podendo ser intrinseca aquele
microrganismo ou adquirida por mutagdes espontaneas ou transferéncia horizontal de genes.
(PENESYAN; GILLINGS; PAULSEN, 2015). Contudo, a propagacao da resisténcia tem sido

amplamente acelerada por intervengao de fatores como o uso inadequado dos antimicrobianos,
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programas de controle de infeccdo inadequados ou inexistentes, vigilancia inadequada, dentre

outras irregularidades no manejo da terapia antimicrobiana. (BRASIL, 2017; WHO, 2015).

O uso racional de medicamentos se relaciona com o individuo que recebe o
medicamento adequado, para indicagdo adequada, em doses adequadas as suas necessidades
individuais, por um tempo de tratamento adequado, com o menor custo e com informacgdes
adequadas. O uso irracional ou desnecessario de medicamentos se aplica quando uma ou mais

dessas condi¢des ndo ¢ atendida. (HOLLOWAY; DIJK, 2011).

Atualmente, a OMS (2020) também destacou a resisténcia antimicrobiana como
uma ameaga global a satide. Em média, 700 mil pessoas morrem por ano em decorréncia de
infec¢des por microrganismos resistentes; e, se esse quadro se mantiver até 2050, somarao cerca

de 10 milhdes de mortes por ano. (O’NEILL, 2014)

Até a década de 1980, a grande maioria das classes de agentes utilizados na pratica
clinica atual foi incorporada ao arsenal terapéutico, com diferentes espectros de agdo. Desde
entdo, o ritmo de descoberta de protdtipos antimicrobianos sofreu uma dréstica redugao.

(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; RONCEVIC; PUIZINA; TOSSI, 2019).

O retorno financeiro esperado pelas industrias farmacéuticas a partir do
investimento de longo prazo nesses medicamentos corrobora com o aumento do uso de agentes
antimicrobianos, facilitando o rapido aumento da resisténcia bacteriana, o que contribui para
diminuir o tempo da patente. Assim, o investimento dessas industrias na busca por novos
antimicrobianos ¢ comprometido, pois a descoberta de um antimicrobiano pode levar cerca de
7 a 10 anos, enquanto o desenvolvimento de resisténcia pode levar de 7 a 8 anos.

(FERNANDES, 2006).

Portanto, trata-se de um crescente numero de infec¢des por microrganismos
resistentes e praticamente os mesmos agentes disponiveis. Diante desse quadro, € somando-se
ao fato de que os farmacos em desenvolvimento ndo t€m apresentado muitos beneficios sobre
as ja existentes, a OMS (2020) emitiu alerta para a possivel escassez de antimicrobianos nos

proximos anos.
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2.3 Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana (PGTA/Stewardship)

A exposicdo do individuo a procedimentos invasivos, além da existéncia de
populagdes ja susceptiveis a eventos infecciosos devido a suas condigdes especificas, como
imunossuprimidos, sdo fatores importantes que estimulam a preocupagao acerca das infecg¢oes

relacionadas a assisténcia a satde (IRAS). (PADOVEZE et al., 2019).

No Brasil, a criagao das Comissodes de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) em
todas as redes hospitalares, em 1983, foi a primeira agdo governamental efetiva para o controle
de IRAS, que j& vinha mostrando sinais alarmantes desde a década de 60, diante das péssimas
condi¢des sanitarias na prestacdo e produgdo de servicos. A acdo foi reafirmada e suas
atribuicdes ampliadas em 1998, na Portaria do Ministério da Satide n° 2616, ainda vigente.

(BRASIL, 1998; DANTAS, 2011).

O agravamento das infec¢des hospitalares tornou-se realidade em diversos servicos
de satide ao longo do tempo, ¢ uma de suas principais causas pode ser o uso extensivo de
antimicrobianos sem o manejo terapéutico adequado, refletindo no acentuado indice de
infecgcdes por patdogenos resistentes nos ultimos tempos, para os quais pode ndo haver mais

arsenal terapéutico. (HA; HASTE; GLUCKSTEIN, 2017).

Diante dessa situagdo, em 2015, foi aprovado pela OMS o Plano de Ac¢do Global
sobre Resisténcia Antimicrobiana, cuja meta ¢ assegurar durante o maior periodo possivel um
tratamento continuo e bem sucedido, prevenindo doengas infecciosas, com uso responsavel e
acessivel de medicamentos efetivos, seguros e de qualidade. Os paises-membros, assim,

incrementariam politicas publicas com plano nacional voltado para o tema. (BRASIL, 2018;

WHO, 2015).

Em 2017, o Brasil (2017) publicou seu Plano Nacional para a Preven¢do e o
Controle da Resisténcia Microbiana nos Servigos de Satde, com estratégias que deverao ser
aplicadas até 2022. Os objetivos estratégicos alinhados foram a melhoria na conscientizagao e
a compreensao a respeito da resisténcia aos antimicrobianos, fortalecimento de conhecimentos
e base cientifica, redu¢do da incidéncia de infecgdes e promogdo do uso racional de
medicamentos. Relativo a este ultimo, uma das atividades propostas se referiu a implantagao
de Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana, cuja diretriz nacional para

elaboracao foi publicada no mesmo ano.



19

A designacdo de programas de gerenciamento da terapia antimicrobiana — ou -
Antimicrobial Stewardship Programs (ASP) — & muito recente se comparada a evolucao do uso
indiscriminado desses medicamentos. (EMBERGER et al., 2018). A primeira vez que se usou
o termo “Stewardship” (sem tradugdo especifica) com relacao a essa questao foi no estudo de
McGowan e Gerding (1996) para se referir a necessidade de otimizagdo do uso de

antimicrobianos a partir do problema crescente de resisténcia microbiana em hospitais.

Desde entdo, organismos internacionais importantes como Infectious Diseases
Society of America (IDSA), Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) e Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) tém publicado guidelines para a prevencao de
resisténcia antimicrobiana, recomendando que servigos de saude desenvolvam PGTA.

(CHARANI; HOLMES, 2019; STANDIFORD et al., 2012).

No ultimo guideline para implementacao de um ASP langado pela IDSA (2016),

foram elencadas recomendagdes importantes, dentre as quais estao:

a) Implementar intervengdes multifacetadas especificas para a sindrome visando
melhorar o tratamento de todas as infec¢oes simultaneamente;

b) Reduzir a prescri¢ao de antimicrobianos associados a alto risco de infec¢des por
Clostridium difficile;

¢) Encorajar prescritores a revisar rotineiramente os regimes de antimicrobianos;

d) Implementar monitoramento farmacocinético para aminoglicosideos e
vancomicina;

e) Usar estratégias de dosagem alternativa versus dosagem padrdo para beta-
lactamicos de amplo espectro;

f) Aumentar o uso apropriado de antimicrobianos orais como tratamento inicial e
trocar a terapia intravenosa (IV) para a oral com maior antecedéncia;

g) Reduzir a terapia para a duragdo eficaz mais curta;

h) Usar testes de diagndstico rapido, além da cultura de rotina em amostras de
sangue;

1) Monitorar o uso de antibioticos medindo os Dias de Terapia (Days of Therapy -
DOT) versus a Dose Diaria Definida (DDD);

j) Medir os custos dos antimicrobianos com base nas prescricoes ou

administracdes.

O time PGTA atua na gestdo clinica de antimicrobianos, objetivando melhorar
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desfechos clinicos, otimizar seguranca do paciente, reduzir resisténcia antimicrobiana,
minimizar eventos adversos por antimicrobianos e, como consequéncia, reduzir custos dos

servicos de saude. (BARLAM et al., 2016; NATHWANI, 2019).

E necessario que o programa siga padrdes internacionais de seguranca do paciente,
sendo a terapia antimicrobiana otimizada de acordo com diagndstico, duragao de tratamento,
dose e via de administracdo. (IDSA, 2017). O time gestor deve ter constitui¢ao
multiprofissional, atuando de forma interdisciplinar, sendo esse o ponto central da sua atuagao,
visto que o manejo de uma terapia antimicrobiana perpassa por diferentes areas.

(BARSOUMIAN; WHITE; YUN, 2018).

A ANVISA (2017) designou a formacdo do time gestor com pelo menos um
representante da alta gestdo institucional, da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar, da
Equipe Médica, da Equipe de Enfermagem, da Farmacia Clinica, do Laboratorio de
Microbiologia, da Tecnologia de Informacao e de Coordenagdes de setores estratégicos para o

gerenciamento de antimicrobianos, como a Unidade de Terapia Intensiva.

No mesmo documento, sdo destacados elementos essenciais para a criagao,

implantacdo e execucdo desses programas (BRASIL, 2017):
a) Apoio da alta direcao do hospital;
b) Definicao de responsabilidades de todos os profissionais envolvidos;
¢) Educacao;
d) Desenvolvimento de a¢des para melhorar a prescricdo de antimicrobianos;
e) Monitoramento do programa;

f) Divulgacao de resultados.

2.4 Intervencoes do time PGTA e avaliacdo de sua performance

Com o manejo adequado da terapia antimicrobiana, esta torna-se mais efetiva e,

ainda, auxilia na minimizagdo do desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana. (HA;
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HASTE; GLUCKSTEIN, 2017). As interveng¢des de um programa de gerenciamento da terapia

antimicrobiana, portanto, devem corroborar com essa efetividade terapéutica.
O CDC (2014) classificou as intervengdes de um time PGTA como:

a) Intervengdes gerais:

— pausa no uso do antimicrobiano: revisdo da terapia antimicrobiana iniciada
empiricamente, cruzando os achados clinico-laboratoriais e reavaliando se o
antimicrobiano selecionado ¢ o mais adequado;

— autorizacao de uso: nos casos de antimicrobianos de reserva terapéutica;

— auditoria prospectiva e feedback: revisao da terapia antimicrobiana em
visitas conduzidas por expert em uso de antimicrobianos (time PGTA).

b) Intervengdes voltadas para a Farmacia:

— mudanga automatica da terapia endovenosa para a oral: refere-se a Terapia
Sequencial Oral (TSO), destina-se a antimicrobiano com O&tima
biodisponibilidade em sua forma oral;

— ajustes de dose: de acordo com fungdes organicas;

— otimizagdes de dose: de acordo com monitorizagao terapéutica, com ajustes
de dose referentes a efetividade do antimicrobiano.

— alertas em casos de terapias duplicadas;

— ordens automadticas de cessagdao do uso de antimicrobiano: geralmente em
profilaxia cirirgica;

— deteccdo e prevengdo de interagdes medicamentosas.

c¢) Intervengdes especificas para sindromes e infecgdes:

— elaboragdo e atualizagdo de protocolos clinicos de acordo com o perfil de

infec¢des € de microrganismos da institui¢do, baseados em guidelines

importantes.

As intervengdes devem ser escolhidas de acordo com o perfil de assisténcia em
saude da institui¢ao, bem como o perfil dos usuarios do servigo, tendo-se o cuidado para nao

aplicar intervengdes em demasia. (MALCOLM et al., 2013).

O impacto das intervencdes de um time PGTA deve ser acompanhado de
continuamente, de forma que as diferentes estratégias aplicadas pelo time sejam usadas para

gerar indicadores de saude e analisar sua performance. Para isso, estabelecer métricas para
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avaliagdo do PGTA ¢ imprescindivel para analisar a qualidade do cuidado. (HA; HASTE;
GLUCKSTEIN, 2017; NAGEL et al., 2014).

A classificagdo de métricas segundo o modelo de Donabedian, baseado na
qualidade do cuidado em saude, pode ser aplicada no contexto do PGTA. (REDDY et al., 2015).
Segundo o autor, a qualidade do cuidado deve ser avaliada a partir de métricas interdependentes,
alinhando-se métricas de estrutura, em que sdo avaliadas as ferramentas para o cuidado, o que,
na realidade do PGTA, refere-se ao corpo clinico que o constitui e seus instrumentos de
monitorizagdo terapéutica; métricas de processo, podendo-se citar a avaliagdo do alcance do
programa na institui¢ao (niimero de pacientes acompanhados pelo time), bem como o perfil de
estratégias aplicadas a partir de auditorias prospectivas; ¢ as métricas de resultado, como os
desfechos clinicos dos usudrios acompanhados, e o0 impacto financeiro para a institui¢do a partir

das estratégias aplicadas pelo time. (DONABEDIAN, 2003; MOORE et al., 2015).

2.5 Métricas farmacoepidemiologicas: estudos de consumo de antimicrobianos

Dentre as métricas de processo, os indicadores voltados para o uso de
antimicrobianos recebem destaque, uma vez que um dos objetivos do time PGTA ¢ minimizar
o uso desnecessario de antimicrobianos. (BROTHERTON, 2018). Analisar o perfil de consumo
de antimicrobianos em uma institui¢do, portanto, pode representar impactos significativos, uma
vez que se pode obter, por exemplo, um desenho situacional do uso expressivo de
antimicrobianos em determinadas unidades, além de tragar intervencdes futuras a partir da
aplicacdo de estratégias de otimizagdo do uso voltadas para esse contexto, com feedback para

os prescritores. (BALKHY et al., 2018; JOHNSON et al., 2016).

A OMS (2012) recomenda que os estudos de consumo de antimicrobianos sejam
realizados de forma comparativa, a partir de diferentes unidades hospitalares em ambito
internacional, ou mesmo diferentes periodos em uma mesma localidade. Diferentes medidas de

consumo podem ser aplicadas, sendo as principais abordadas a seguir. (BRASIL, 2020).
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2.5.1 Dose Didria Definida (DDD)

Como uma resposta a busca por métodos que pudessem ser aplicados
internacionalmente em Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM), foi desenvolvida a
classificacdo Anatomic Therapeutic Chemical (ATC), utilizando-se de uma unidade de medida
especifica, a Dose Didria Definida (DDD). A DDD ¢ o método padrao internacional para analise

do consumo de antimicrobianos, recomendada pela OMS e utilizada em larga escala. (WHO,

2019).

A DDD ¢ determinada como a dose de manutengdo diaria, expressa em gramas, de
um farmaco utilizado para sua principal indicagdo em um adulto de 70kg. (BALKHY et al.,
2018; WHO, 2019) Além disso, sua medida ¢ relacionada com a DDD padronizada pela OMS
para cada farmaco. Em hospitais, o denominador utilizado para essa métrica geralmente ¢ o

numero de pacientes-dias do periodo estudado. (BROTHERTON, 2018).

Esse indicador permite fazer comparagdes de uso de antimicrobianos entre
institui¢des e/ou diferentes localidades, e, por se tratar de uma métrica de facil obtencdo de
dados, sua aplicacdo ¢ abrangente a nivel mundial. A DDD ¢ utilizada amplamente para a

avaliag¢do de performance de PGTA em hospitais. (BRASIL, 2017).

No entanto, o indicador ndo estd isento de limitagdes. Algumas delas sdo a limitagao
do uso em populacdo pediatrica, visto que as doses administradas na pediatria sdo de acordo
com variagdes de peso de cada paciente; além disso, a DDD nao permite determinar a dose
diaria prescrita; e, principalmente voltado para a atuagdo de um time PGTA, ndo considera
ajustes de dose. Para tanto, métricas alternativas foram desenvolvidas ao longo do tempo para
a andlise do consumo de antimicrobianos, como Dias de Terapia e Duracdo da Terapia, que

serdo discutidas a seguir. (BARLAM et al., 2016; CIZMAN; SROVIN, 2018).

2.5.2 Dias de Terapia (Days of Therapy - DOT)

Em 2016, a IDSA apontou os Dias de Terapia (DOT) como a métrica mais indicada
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para a analise de consumo de antimicrobianos, em comparagdo com a tradicional DDD.
(BARLAM et al., 2016, BRASIL, 2017). Trata-se de uma métrica ja padronizada para consumo
de antimicrobianos, € que vem sendo utilizada nos ultimos tempos, permitindo comparar o
consumo de antimicrobianos entre instituigdes ou entre periodos de tempo. (DATTA et al.,

2018).

Seu célculo consiste no nimero de dias em que qualquer dose de um antimicrobiano
¢ administrada durante um periodo de tempo, relacionando-se com o nimero de pacientes-dias
daquele periodo. (MOEHRING et al, 2017). Cada antimicrobiano administrado
individualmente por dia se refere a 1 DOT. Assim, uma terapia antimicrobiana dupla por 5 dias,

por exemplo, equivale a 10 DOTs. (BROTHERTON, 2018).

Clinicamente, a DOT também € mais aceita que a DDD, por se tratar de uma medida
intuitiva e com maior precisao da exposi¢ao do individuo ao farmaco, uma vez que é geralmente
baseada nos dados de prescricdo do usudrio, ndo sendo influenciada por alteragdes na dose
individual recomendada ou por ajuste da dose. Outra vantagem mostra-se também pela sua

aplicabilidade na pediatria. (KALLEN et al., 2019; MARINS et al., 2018; MORRIS, 2014).

Embora seja a métrica preferida para reportar o consumo de antimicrobianos, o
DOT também apresenta suas desvantagens. Assim como a DDD, a DOT nao apresenta uma
analise qualitativa das terapias antimicrobianas, visto que antimicrobiano de amplo e estreito
espectro sdo analisados igualmente; além disso, pode-se haver um incentivo ao uso de agentes
de amplo espectro em monoterapia ao visar redu¢dao da DOT. (MORRIS, 2014; SCIENCE et
al.,2019).

2.5.3 Duracdao da Terapia (Length of Therapy - LOT)

A Duragdo da Terapia, ou LOT, ¢ outra métrica utilizada para o consumo de
antimicrobianos. Enquanto a DOT se refere ao niimero de dias em que o usuério fez uso de
determinado antimicrobiano, a LOT se relaciona ao nimero de dias em que o usuario foi
exposto a terapia antimicrobiana, independente do nimero de antimicrobianos administrados
durante esse periodo. (HAGEN et al., 2020; RENK et al., 2020). Portanto, se um usuario faz
uso de dois antimicrobianos durante 4 dias, a LOT € 4, ¢ a DOT ¢ 8. (KREITMEYR et al.,
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2017).

A LOT permite uma andlise mais precisa da duracao de uma terapia antimicrobiana
combinada ou em monoterapia, corrigindo as falhas da DDD e da DOT nesse contexto, como
¢ explicitado no exemplo acima. Com isso, pode-se ter um melhor panorama das intervengdes
de um PGTA para descalonamento e redugdo do tempo de tratamento do que o DOT. (BRASIL,
2017; FORTIER et al., 2019). Uma limitagdo importante do indicador, compartilhada com os
outros dois anteriores, ¢ a incapacidade de ser obtida uma analise qualitativa da terapia, isto &,
se a indicag¢ao dos antimicrobianos esta adequada. Além disso, a medida nao pode ser aplicada
para comparacdes de consumo de antimicrobianos especificos. (BRASIL, 2017; POLK et al.,

2011).

Para DDD, DOT e LOT, o denominador padronizado com maior frequéncia ¢ o
numero de pacientes-dia ou leitos-dia, por se tratar de medidas de incidéncia. Seu resultado ¢é
multiplicado e expresso por 100 ou 1.000 pacientes-dia. O nimero de pacientes-dia ¢ obtido
pela soma do nimero de pacientes internados na unidade ou setor, diariamente, durante o

periodo avaliado. (BRASIL, 2017).

2.5.4 Dias Livres de Antimicrobianos (DLA)

Evitando-se as questdes relacionadas a andlise de consumo de antimicrobiano em
terapias combinadas versus monoterapia, ou mesmo terapias de espectro estreito versus amplo
espectro, ¢ aplicavel a medida dos Dias Livres de Antimicrobianos (DLA). Trata-se de um
indicador simples, referindo-se a administragdo ou ndo de antimicrobiano, consolidando-se

como uma medida mais ampla de impacto do PGTA. (MORRIS, 2014).

Enquanto a DOT fornece uma estimativa rasa do impacto direto das intervengdes
do time PGTA e ndo estabelece a quantidade de antimicrobiano diretamente evitada, bem como
seu custo evitado direto, a DLA, por sua vez, ¢ util para calcular o nimero de dias que o
individuo faria uso de antimicrobiano, mas foi evitado, resultando de intervencdes do time

PGTA para interrupcao da exposi¢@o ao antimicrobiano. (DATTA et al., 2018).
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2.6 Métrica farmacoecondmica: analise de custo-minimizacio

Diante do consumo exacerbado de medicamentos em diagnosticos e tratamentos
nos ultimos anos, a American Board of Internal Medicine Foundation criou a Campanha
“Choosing Wisely” em 2012, cujo objetivo ¢ dialogar com profissionais e pacientes sobre essa
problematica, encorajando o uso de medicina baseada em evidéncias, diminuindo o uso de
testes desnecessarios e tratamentos que podem resultar em danos ao paciente. (WOLFSON;

SANTA; SLASS, 2014).

Desse modo, como as doengas infecciosas sao um importante problema de satde
para pacientes em todo o mundo, os Programas Stewardship sio um foco importante nas
recomendacdes “Choosing Wisely”, sendo consistentes com o intuito de prevenir o surgimento
e disseminac¢do de microrganismos resistentes em servigcos de satide. (LEHMANN et al., 2017;

MORGAN et al., 2016).

O Programa Stewardship, por sua vez, tem como objetivos melhorar os desfechos
clinicos dos usuarios, com uma terapia antimicrobiana mais segura, além de reduzir a
resisténcia antimicrobiana e, como consequéncia da otimizagdo terapéutica, gerar impacto na
redu¢do de custos no cuidado em saude. (NATHWANI er al, 2019). Os gestores
administrativos, portanto, também passam a se interessar pelo impacto financeiro do PGTA.
(BEARDSLEY et al., 2012). Assim, a analise dos custos associados as intervencoes do time ¢é

necessaria para sustentar o uso de recursos, bem como selecionar estratégias eficientes de

otimizacao da terapia. (HOOMANS; SEVERENS, 2014).

Ap6s o inicio empirico de um antimicrobiano, € importante que ocorra uma revisao
continua de sua dose, duracdo e indicacdo quando culturas e novos dados clinicos do usuério
estdo disponiveis. (CAMPION; SCULLY, 2018; CDC, 2014). Isso favorece o impacto do time
PGTA na aplicagdo de estratégias para descontinuacdo do tratamento, descalonamento e
conversao da terapia IV em favor da sua formulagdo oral. Essas estratégias podem resultar na
redugdo dos custos com antimicrobianos (custo evitado). (GRABE; RESMAN, 2018; TABAH
et al., 2020).

Uma revisao sistemadtica realizada por Nathwani et al. (2019) analisou 146 estudos
com avaliacdo de impactos clinicos e economicos de PGTA, realizados entre os anos de 2000

e 2017. Com relagdo ao impacto econdmico, 91 (62%) estudos relataram mudancgas nos custos



27

com antimicrobiano, dos quais, 87 destacaram desfecho econdmico pertinente.
Aproximadamente 92% dos 87 estudos mostraram uma diminuicdo nos custos com

antimicrobiano variando de 0,06 a 80,1%.

Muitas analises farmacoecondmicas de PGTA utilizam a abordagem de analise de
custo-minimizagdao. (ARNOLD, 2009; YOU, 2015). As anélises de custo-minimizagdo sao as
mais simples de serem realizadas (Quadro 1), em que se avalia a diferenga de custos entre
intervengdes alternativas sem diferenga terapéutica nos desfechos clinicos. Portanto, ao
compara-las, assume-se que as alternativas sao igualmente eficazes e efetivas e, desse modo, a
diferenga ¢ apenas nos custos. Os custos sdo comparados, partindo do pressuposto de que a

intervengdo com menor custo seja adotada. (HIGGINS; HARRIS, 2012).

Quadro 1 — Caracterizagao dos tipos basicos de analise farmacoecondmica

Unidade de medida de

Tipo de estudo Metodologia resultado

Assume-se ser

Compara duas intervengdes com mesma | equivalente em grupos
efetividade, mas diferentes custos. comparaveis (unidades

monetarias)

Custo-minimizagao

Compara duas intervengdes com

. diferentes custos e efetividade. Os dados Unldac.les naturais (anos
Custo-efetividade . . N de vida ganhos, por
de efetividade muitas vezes sdo baseados

em efetividade relatada na literatura. exemplo)
Compara duas intervengdes, semelhante a
Custo-utilidade custo-efetivididade. No entanto, o QALY ou outras
resultado de interesse ¢ Quality-adjusted utilidades

Life Years (QALY)

Compara duas intervengdes. Os dados de
custo sdao obtidos de forma semelhante ao
de custo-efetividade. Todavia, os dados
de resultados sao baseados na atribuigcao
de valores monetarios a custos e
beneficios.

Custo-beneficio Unidades monetarias

Fonte: adaptado de Rascati (2009) e Roudsari et al. (2016).

Os indicadores farmacoecondmicos do PGTA, portanto, focam, principalmente,
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sobre a mudanga no orcamento de medicamentos como resultado da redug¢ao do uso de agentes
antimicrobianos, enquanto os indicadores clinico-assistenciais se atém a seguranga das

intervengoes do time PGTA. (LIEW et al., 2012; LIN et al., 2013; MALANI et al., 2013).

A avaliagdo de custo evitado pode ser interpretada na “Regra dos 30%”, na qual
Nathwani e Sneddon (2013) resumiram varios fatores que afetam a prescricao de

antimicrobiano;

a) Cerca de 30% de todos os pacientes hospitalizados em qualquer momento
recebem antimicrobianos;

b) Mais de 30% dos antimicrobianos sdo prescritos inadequadamente na
comunidade;

c) Até 30% de toda a profilaxia cirargica ¢ inadequada;

d) Aproximadamente 30% dos custos de farméacia hospitalar se destinam ao uso de
antimicrobianos;

e) 10-30% dos custos de farmdcia podem ser economizados por atuacdo do ASP.

No Brasil, os estudos farmacoeconomicos constituem uma area recente e ainda
escassa. Em revisao da literatura realizada por Baldoni et al. (2014), as publicacdes com esse
tema tiveram inicio em 2002 e discreto aumento até 2014. Um trabalho semelhante realizado
por Packeiser e Resta (2014) analisando o mesmo periodo identificou apenas 16 estudos
abordando andlises farmacoecondmicas. Trata-se, portanto, de uma area pouco explorada, mas
que tem se mostrado essencial para as tomadas de decisdes quanto aos recursos assistenciais e

financeiros de institui¢des publicas e privadas.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Realizar andlise de custo-minimizacdo promovida por aplicacdo das estratégias de
otimizagao terapéutica do Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana (PGTA) em

um Hospital Universitario no Ceara.
3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar o perfil de terapia anti-infecciosa dos pacientes monitorizados pelo
PGTA;

b) Analisar o perfil de estratégias de otimizagdo terapéutica aplicadas em
decorréncia de auditorias prospectivas do PGTA;

¢) Mensurar o consumo de antimicrobianos dos pacientes acompanhados pelo
PGTA por meio de métricas farmacoepidemioldgicas, a saber: Dose Diaria
Definida, Dias de Terapia, Duragdo da Terapia e Dias Livres de
Antimicrobianos;

d) Realizar anélise de custo associada ao consumo dos antimicrobianos envolvidos

nas principais estratégias de custo-minimizacdo aplicadas pelo PGTA.
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4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado estudo do tipo longitudinal retrospectivo, desenvolvido no periodo de

fevereiro de 2017 a dezembro de 2019.

4.2 Local da pesquisa

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) faz parte do complexo
hospitalar da Universidade Federal do Ceara (UFC), prestando assisténcia de alta complexidade
a saude, consolidando-se como centro de referéncia para a formagao de recursos humanos e
para o desenvolvimento de pesquisas em saude. A importancia da instituigdo em seu carater
assistencial reflete-se por sua rotina de realizacdo de transplantes, atuacdo em pesquisas clinicas
vinculadas a diferentes programas de pos-graduagdo e participacdo em estudos multicéntricos
em protocolos de pesquisa clinica avangada.

A Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) € responsavel direta pelo
controle de antimicrobianos da instituicdo. Um dos métodos utilizados visando o uso racional
desses medicamentos, portanto, ¢ o preenchimento de ficha de antimicrobianos, que deve ser
realizado em qualquer situagdo de inicio do uso desses medicamentos. A ficha ¢ preenchida
pelo médico assistente da respectiva unidade e encaminhada ao Servico de Farmacia.

Seguindo protocolo especifico, o inicio de uso de antimicrobianos de reserva
terapéutica € realizado por sistema de pré-autorizacao, em que o médico assistente da unidade
discute o caso clinico com o infectologista da CCIH, obtendo, assim, a senha para liberacao do
medicamento pelo Servigo de Farmacia mediante apresenta¢do da ficha de antimicrobianos e
sua respectiva prescri¢do. Assim, inicia-se a monitorizacdo da terapia antimicrobiana pelo
farmaceéutico clinico, que, semanalmente, realiza visita clinica com infectologista.

O HUWC, ainda, foi o primeiro hospital publico do Ceard a implementar o
Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana (PGTA), em 2017. O PGTA ¢
vinculado a CCIH, sendo atuante na otimizacdo da terapia antimicrobiana, com
acompanhamento continuo de parametros farmacoldgicos, clinicos e laboratoriais dos pacientes

por ele monitorados.
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Pacientes adultos (acima de 18 anos) internados no HUWC, em uso de

antimicrobianos de reserva terapéutica e/ou estratégicos (Quadro 2) por periodo maior que 24

horas e sem perda de seguimento de acompanhamento clinico por transferéncia intra-hospitalar

para unidade ndo monitorizada pelo PGTA.

Quadro 2 — Descri¢ao dos antimicrobianos monitorizados pelo PGTA, HUWC*

Definicao

Antimicrobiano

Necessidade de preenchimento de

Anfotericina B lipossomal, anfotericina
B complexo lipidico, anidulafungina,
daptomicina, ertapenem, imipenem +

cilastatina, linezolida, meropenem,

Reserva formuldario de solicitagdo e de pré- | - o
] ] ) piperaciliza + tazobactam, polimixinas
autorizagao por infectologista o ‘
B e E, tigeciclina, voriconazol,
micafungina, vancomicina e
teicoplanina.
Passivel de realizagao de agdes de
otimizagdo como a terapia Levofloxacino, ciprofloxacino,
Estratégico sequencial oral, devido ao seu fluconazol, voriconazol, clindamicina e

perfil de boa biodisponibilidade

acima de 80%.

metronidazol.

(Adaptado de ANVISA, 2017)

*Qs antimicrobianos que ndo sdo monitorados pelo PGTA, mas que facam parte da terapia de pacientes
acompanhados serdo referidos neste trabalho como “Outros”.

4.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados de acordo com rotina de acompanhamento do time PGTA

(Figura 1):
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Figura 1 — Fluxo de coleta de dados para acompanhamento terapéutico pelo time PGTA

— —_— — —

Fonte: Elaborado pelos autores com base no fluxo de coleta de dados do PGTA, HUWC.

*Estratégias de otimizagdo terapéutica: escalonamento, descalonamento, finalizagdo do tratamento, redugdo do
tempo de tratamento, prolongamento do tempo de tratamento, terapia sequencial oral (TSO), simplificagdo
terapéutica (step down), troca terapéutica (switch therapy), monitorizagdo sérica, otimizagdo/ajuste de dose,
solicitag@o de cultura, solicitagdo de ficha, solicitagdo de senha.

4.5 Variaveis do estudo

As variadveis utilizadas foram: perfil farmacoterapéutico, perfil de estratégias de

otimizagao terapéutica, consumo e custo dos antimicrobianos.

4.6 Analise dos dados

Os dados foram analisados no programa Excel® para validagdo estatistica de sua
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relevancia, com auditoria de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Foram contabilizados, assim,
o numero total de pacientes auditados, a quantidade de antimicrobianos monitorados pelo time
PGTA nesse periodo e os custos associados aos antimicrobianos que sofreram estratégias
terapéuticas com custo-minimizagdo. Foi aplicado teste de Friedman para diferencgas entre
distribuicao de valores.

O quadro abaixo (Quadro 3) estratifica as variaveis deste estudo, com suas

respectivas formulas.

Quadro 3 — Variaveis e indicadores do estudo

Variavel / Indicador Formula

Numero absoluto de antimicrobiano
Perfil de antimicrobiano utilizado utilizado, por antimicrobiano, no periodo

analisado

DDD =[(A/B)] X 100] / P (1)

A: total do antimicrobiano consumido em

gramas no periodo analisado;

DDD B: dose didria padrdo do antimicrobiano
calculada em gramas para adultos de 70kg,
sem insuficiéncia renal (definido pela

OMS);

P: pacientes-dia do periodo analisado

DOT/1000 pacientes-dia = A/P x 1000  (2)
DOT A: dias de uso de cada antimicrobiano

P: pacientes-dia do periodo analisado

LOT/1000 pacientes-dia = A/P x 1000  (3)

LOT A: soma dos dias de uso dos

antimicrobianos
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P: pacientes-dia do periodo analisado

DLA

Dias livres = dias previstos — dias de uso (4)

Perfil de estratégias de otimizacao

terapéutica

Numero absoluto de estratégias aplicadas
pelo time PGTA, por estratégia, no periodo

analisado

Taxa de custo evitado*

Custo evitado = custo previsto — custo real

(7)

Taxa de custo evitado = (custo evitado/custo

previsto) x 100 (8)

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

*O custo de antimicrobiano se baseia no custo de aquisi¢do de cada antimicrobiano ¢ a quantidade necessaria para

as doses administradas durante o tempo de tratamento. Utilizou-se a infla¢gdo do ano deste estudo para correcdo

monetaria.

4.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal do Cear4, com numero de parecer de aprovacao 3.697.674 (Anexo B). Todas as etapas

da pesquisa foram desenvolvidas em conformidade com as exigéncias da resolugdo N° 466/12

de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satude.
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5 RESULTADOS

5.1 Perfil demografico dos pacientes acompanhados

Desde sua implementacao, em fevereiro de 2017, at¢ dezembro de 2019, o time
PGTA acompanhou 1382 pacientes, com um total de 3669 antimicrobianos monitorados.
Enquanto isso, 210 pacientes obtiveram perda de seguimento farmacoterapéutico por

transferéncia intra-hospitalar para unidades sem acompanhamento do time PGTA (Tabela 1).

Tabela 1 — Descri¢ao da populagdo do estudo

2017 2018 2019 2017-2019
n (%) n (%) n (%) n
Pacientes o o
acompanhados 410 (29,67) 452 (32,70%) 520 (37,63%) 1382
Antimicrobianos 1013 (27,61%) 1233 (33,61%) 1423 (38,78%) 3669
monitorados
Perdas de 76 (36,19%) 75 (35,71%) 59 (28,10%) 210
seguimento

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

A populagdo do estudo correspondeu a 732 (52,97%) pessoas do sexo masculino e
650 (47,03%) do sexo feminino, com idade média de 52,7 anos. O tempo médio de internagao
hospitalar desses pacientes foi de 30,1 dias. Os desfechos clinicos analisados revelaram
percentual de 72,72% (1005/1382) de alta hospitalar, diante de 26,48% (366/1382) de
mortalidade (Tabela 2).



36

Tabela 2 — Perfil de pacientes acompanhados pelo PGTA

Variaveis 2017 2018 2019 2017-2019
n % n % n % n
Masculino 214 29,23 237 32,38 281 38,39 732
Sexo
Feminino 196 30,15 215 33,08 239 36,77 650
Idade Média (anos) 55,7 - 51,8 - 51,0 - 52,7
Tempo de
internacio Média (dias) 26,4 - 33,6 - 30,1 - 30,1
hospitalar
Alta 280 27,87 353 35,12 372 37,01 1005
.. Obito 125 34,15 96 26,23 145 39,62 366
Desfecho clinico
Transferéncia 5 45,46 3 27,27 3 27727 11
hospitalar

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

5.2 Perfil de terapia anti-infecciosa dos pacientes acompanhados pelo PGTA

Do total de 3669 antimicrobianos monitorados pelo time PGTA, foi evidenciado
que as terapias anti-infecciosas mais prevalentes se relacionaram ao uso de piperacilina +
tazobactam em 22,21% (815) dos casos e meropenem em 20,52% (753), conforme exposto no

Grafico 1.
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Grafico 1 — Perfil de utilizagdo de antimicrobianos de reserva terapéutica e estratégicos
monitorizados pelo PGTA (n=3669)

0 200 400 600 800 1000
PIPERACILINA + TAZOBACTAM I 815 (22,21%)
MEROPENEM mESSSss——— 753 (20,52%)
VANCOMICINA mms—— 436 (11,88%)
TEICOPLANINA s )87 (7,82%)
POLIMIXINA B mmssssssms 260 (7,09%)
MICAFUNGINA mmmmmm |33 (3,62%)
CIPROFLOXACINO mmmmmm 27 (3,46%)
AMICACINA mmmmm |15 (3,13%)
FLUCONAZOL mmmmm 108 (2,94%)
LINEZOLIDA mmmm 9] (2,48%)
METRONIDAZOL w76 (2,07%)
DAPTOMICINA mmm 65 (1,77%)
ANFOTERICINA B DESOXICOLATO mmm 60 (1,64%)
LEVOFLOXACINO mm 48 (1,31%)
TIGECICLINA == 43 (1,17%)
CLINDAMICINA = 36 (0,98%)
ANIDULAFUNGINA = 34 (0,93%)
VORICONAZOL = 34 (0,93%)
ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPIDICO 1 14 (0,38%)
ERTAPENEM 1 14 (0,38%)
POLIMIXINAE 1 12 (0,33%)
ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL | 5 (0,14%)
IMIPENEM + CILASTATINA | 5 (0,14%)
CEFTAZIDIMA + AVIBACTAM 2 (0,05%)

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

Também foi avaliada a estratificacdo da utilizagdo de antimicrobianos a partir de
cada categoria: reserva terapéutica, estratégico e outros antimicrobianos também usados na
teraputica de pacientes acompanhados pelo time. Observou-se que houve prevaléncia
majoritaria daqueles de reserva terapéutica, equivalendo-se a 86,86% (3187/3669) dos

antimicrobianos utilizados no periodo (Gréfico 2).
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Grafico 2 — Categorias de antimicrobianos monitorados pelo PGTA de acordo com seu perfil
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

5.3 Perfil de estratégias de otimiza¢ao terapéutica aplicadas pelo PGTA

De 2017 a 2019, um total de 6083 estratégias de otimizacgdo terapéutica foram

aplicadas pelo time PGTA. Dessas, as mais prevalentes corresponderam a 21,55% (1311/6083)
de escalonamento, 20,06% (1220/6083%) de otimizacao/ajuste de dose e 15,45% (940/6083)

de finalizagao de tratamento (Grafico 3).
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Grafico 3 — Perfil de estratégias de otimizagao terapéutica aplicadas pelo time PGTA de 2017
a 2019 (n=6083)
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

5.4 Métricas de consumo de antimicrobianos

5.4.1 Dose Didria Definida (DDD)

A DDD por 100 leito-dia de cada antimicrobiano foi calculada mensalmente a partir
de janeiro de 2018 nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) do hospital. Uma vez que o
consumo de alguns antimicrobianos sdo pontuais ao longo do ano, utilizou-se do calculo da
mediana, para minimizar a influéncia nas discrepancias do consumo. A Tabela 3 apresenta a
DDD/100 leito-dia mediana de cada antimicrobiano, revelando, no periodo estudado, um

consumo expressivo de meropenem (591,81), seguido de polimixina B (225,10), piperacilina +
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tazobactam (172,25) e vancomicina (146,35), estando a evolucdo do consumo desses

antimicrobianos representada no Grafico 4.

Tabela 3 — DDD/100 leito-dia mediana dos antimicrobianos de reserva e estratégicos utilizados

nas UTI no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2019

CODIGO ATC

ANTIMICROBIANO 2018 2019 2018-2019

JO1DHO02 Meropenem 583,53 535,36 591,81
J01XB02 Polimixina B 308,69 226,37 225,10
JO1CRO5 Piperacilina + tazobactam 196,49 150,59 172,25
JO1XAO01 Vancomicina 153,99 117,13 146,35
J02ACO1 Fluconazol 108,23 74,02 123,63
J02AX05 Micafungina 112,54 64,12 111,97
JO1XA02 Teicoplanina 94,85 138,11 106,38
JO2AA01 Anfotericina B 50,93 57,30 103,90
JO1XX11 Linezolida parenteral 59,08 45,01 84,04
JOIMAO2 Ciprofloxacina parenteral 54,08 53,23 52,00
JO1AA12 Tigeciclina 22,95 29,95 14,68
JO1IMA12 Levofloxacina parenteral 16,80 59,67 10,54
JO1XX09 Daptomicina 9,49 49,17 6,55
JO1IMAO2 Ciprofloxacina oral 0,00 3,58 1,51
JO1DHS51 Imipenem 0,00 0,61 0,61
JO1DHO03 Ertapenem 0,00 0,00 0,00
JOIMA12 Levofloxacina oral 0,00 0,00 0,00
JO1XX11 Linezolida oral 0,00 0,00 0,00
J01XB01 Polimixina E 0,00 1,33 0,00
JO2AA01 Anfotericina B lipossomal 0,00 1,70 0,00
J02AX06 Anidulafungina 0,00 0,00 0,00
J02ACO03 Voriconazol 0,00 3,58 0,00

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

Vancomicina
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5.4.2 Dias de Terapia (DOT)
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Durante o primeiro semestre de implantacdo do PGTA, as terapias anti-infecciosas

de maior duragdo corresponderam ao uso de meropenem, piperacilina + tazobactam,

vancomicina e teicoplanina, apresentando 250,29, 225,76, 134,23 ¢ 125,03 DOT/1000 paciente-

dia, respectivamente (Tabela 4). A medida que é consolidada a atua¢io do programa, observa-

se uma reducdo do indicador para esses farmacos (Grafico 5), de forma que, ao final do periodo

analisado, ha reducdo de 22,33% (55,90/250,29) no tempo de tratamento com meropenem,

40,99% (92,54/225,76) com piperacilina + tazobactam,

vancomicina e 72,94% (91,20/125,03) com teicoplanina.

12,23% (16,41/134,23) com

Tabela 4 — DOT/1000 paciente-dia semestral dos antimicrobianos monitorados pelo PGTA de

2017 a 2019

Antimicrobiano 1° sem. 2° sem. 1° sem. 2° sem. 1° sem. 2° sem.
2017 2017 2018 2018 2019 2019

Meropenem 250,29 189,35 176,13 216,32 245,17 194,39
Piperacilina + tazobactam 225,76 126,38 166,03 160,77 148,24 133,23
Vancomicina 134,23 77,23 90,06 93,41 112,28 117,82
Teicoplanina 125,03 72,52 66,58 63,18 51,31 33,83
Polimixina B 106,39 60,99 73,55 59,24 67,51 64,76
Ciprofloxacino 57,09 19,12 18,49 18,44 14,50 8,46
Micafungina 43,88 19,12 28,45 37,36 29,28 30,24
Metronidazol 34,91 6,07 10,24 13,52 4,55 3,59
Fluconazol 34,68 12,90 21,34 28,15 15,92 21,55
Linezolida 23,35 18,05 27,88 18,56 20,32 6,84
Levofloxacino 20,29 10,62 5,41 2,58 8,67 9,38
Clindamicina 18,16 11,53 7,11 5,16 5,69 1,97
Amicacina 16,28 22,30 28,31 18,81 13,93 43,56
Daptomicina 14,15 8,34 18,64 11,68 31,41 16,68
Tigeciclina 12,03 15,63 7,97 9,71 12,51 9,38
Anidulafungina 9,44 21,70 4,27 8,85 6,96 2,43
Anfotericina B desoxicolato 7,55 36,87 12,80 13,15 16,63 5,56
Anfotericina B lipossomal 6,84 0,00 0,85 1,23 0,00 0,00
Polimixina E 3,54 3,19 0,85 4,92 1,42 3,82
Ertapenem 3,30 0,76 0,57 1,84 2,13 2,43
Imipenem + cilastatina 2,36 13,20 0,00 0,00 0,00 4,17
Voriconazol 2,12 9,41 0,71 14,01 16,34 6,72
ﬁ;ﬁ’ifg“’ma B complexo 0,00 6,52 0,00 7,62 6,40 8,34
Ceftazidima + avibactam 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,51

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos
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Grafico 5 — DOT/1000 paciente-dia semestral dos antimicrobianos mais utilizados
monitorados pelo PGTA de 2017 a 2019
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

5.4.3 Duracgdio da Terapia (LOT)

Ao fim do primeiro ano apds implementagdo do programa, a LOT semestral
calculada por 1000 paciente-dia representou uma reducdo significativa de 33,85%
(389,89/1151,69), conforme mostra o Grafico 6. Nos semestres subsequentes, o indicador
permaneceu inferior ao avaliado no primeiro semestre de 2017. A taxa de reducdo global

equivaleu-se a 36,56% (421,04/1151,69).
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Grafico 6 — LOT/1000 paciente-dia semestral dos pacientes acompanhados pelo PGTA no
periodo de 2017 a 2019
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

5.4.4 Dias livres de antimicrobianos (DLA)

A reducao da exposi¢do dos pacientes aos antimicrobianos foi observada de forma
crescente ao longo do periodo do estudo, revelando uma taxa de DLA de 23,31% (3089/13250)
no primeiro ano e evoluindo para 30,73% (5536/18015) no terceiro ano ap6s implantagao do
PGTA (Tabela 5). O percentual geral de DLA em todo o periodo foi equivalente a 26,73%
(12787/47830).

Tabela 5 — Analise de Dias Livres de Antimicrobianos (DLA) de 2017 a 2019

Previsao de Dias de tratamento Porcentagem de dias livres de
. DLA o . .
tratamento realizado antimicrobiano
2017 13250 10161 3089 23,31%
2018 16565 12403 4162 25,13%
2019 18015 12479 5536 30,73%
2017-2019 47830 35043 12787 26,73%

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos
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5.5 Analise de custo-minimizacao

A analise de custos associados aos antimicrobianos apresentou importante custo
evitado decorrente de estratégias de minimizacao de custo (descalonamento, reducio de tempo
e terapia sequencial oral) aplicadas durante o periodo do estudo (Tabela 6). A estratégia de
reducdo de tempo representou taxa de custo evitado de 49,18% (589.758,02/1.199.278,07),

sendo a mais expressiva dentre as estratégias analisadas.

Tabela 6 — Andlise de custo por estratégia de custo-minimizagdo aplicada pelo time PGTA

Taxa de custo

Estratégia n Custo previsto Custo real Custo evitado evitado
Descalonamento 897  R$ 1.908.987,45 R$ 1.501.878,16 R$ 407.109,29 21,33%
Reducdo de
tempo 890  R$1.199.278,07 R$ 609.520,05 R$ 589.758,02 49,18%
Terapia
sequencial oral 90 R$ 135.134,11 R$ 89.613,54 R$ 45.520,57 33,69%
Total 1877 R$3.243.399,63  R$2.201.011,75 RS 1.042.387,88 32,14%

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

Os antimicrobianos mais consumidos de acordo com DOT/1000 paciente-dia neste
estudo se referiram a 54,45% (1022/1877) das estratégias destacadas acima, com 18,43%
(346/1877) destas para meropenem, 14,97% (281/1877) para piperacilina + tazobactam,
12,89% (242/1877) para vancomicina e 8,15% (153/1877) para teicoplanina (Tabela 7). Esses
4 medicamentos representaram 24,78% (258.306,03/1.042.387,88) do custo evitado total.
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Tabela 7: Analise de custo-minimizagdo dos antimicrobianos mais consumidos monitorados

pelo PGTA
Antimicrobiano Estratégias (n) Custo previsto Custo real Custo evitado
Meropenem 346 R$ 296.811,00 R$ 235.169,69 R$ 61.641,30
Piperacilina + tazobactam 281 R$ 374.258,17 R$ 223.513,98 R$ 150.744,19
Vancomicina 242 R$ 40.352,80 R$ 28.026,04 R$ 12.326,76
Teicoplanina 153 R$ 115.482,48 RS 81.888,70 R$ 33.593,78
Total 1022 RS 826.904,45 RS 568.598,41 RS 258.306,03

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

Ao total, contabilizou-se um percentual de custo evitado significativo de 32,14%
(1.042.387,88/3.243.399,63; p <0,001), sendo o ano de 2019 o de maior impacto global de
minimizagdo de custo, totalizando 40,36% (518.028,91/1.283.624,83; p <0,001) de custo
evitado (Tabela 8). O valor médio de custo previsto e custo realizado foi analisado ao longo do
tempo, revelando significancia do impacto na custo-minimizag¢ao pelo time PGTA (Tabela 9 e

Grafico 7).

Tabela 8 — Andlise de custo-minimizagdo do time PGTA a partir de estratégias de
descalonamento, reducao de tempo e TSO aplicadas de 2017 a 2019

Custo previsto Custo real Custo evitado Taxa de custo evitado
2017 R$ 474.626,68 R$ 346.217,70 R$ 128.408,98 27,05%
2018 R§ 1.485.148,11 R$ 1.089.198,13 R$ 395.949,98 26,66%
2019 R$ 1.283.624,83 R$ 765.595,92 R$ 518.028,91 40,36%

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos
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Tabela 9 — Valor médio do custo previsto e realizado apds aplicagdo das estratégias

2017
2018
2019
Total

descalonamento, reducao de tempo e TSO

CUSTO PREVISTO*

CUSTO FINAL*

IC de 95% IC de 95%
Limite Limite Limite Limite P-valor**
Média Inferior Superior Média Inferior Superior
848,21 945,22 751,20 630,52 707,45 553,59 <0,001
918,54 997,41 839,67 651,56 711,71 591,41 <0,001
910,35 975,60 845,11 631,71 682,42 580,99 <0,001
899,28 943,86 854,70 637,56 672,17 602,95 <0,001

Fonte: Elaborado pelos autores com base no banco de dados do programa de gerenciamento de antimicrobianos

*Foram considerados quase 98% da totalidade dos dados, removendo valores acima de R$ 5.000,00 reais

**Teste de Friedman para diferengas entre distribui¢do de valores

Grafico 7 — Valor médio do custo previsto e realizado ao longo do tempo, ap6s aplica¢do das
estratégias descalonamento, redu¢do de tempo e TSO desde a implementacdo do
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6 DISCUSSAO

O perfil demografico dos pacientes acompanhados pelo time PGTA revelou uma
populagdo com predominio do sexo masculino (52,97%). Estudos anteriores com abordagem
de hospitaliza¢des por infecgdes apresentaram resultados semelhantes, como o de Saliba et al.
(2013), em que individuos do sexo masculino apresentaram maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de infec¢des, equivalendo a 51,70% de sua populagdo de estudo.

A 1dade média da populagao do presente estudo, de 52,7 anos, também converge
com a literatura. Na publicagdo de Kennedy et al. (2019), a faixa etaria de 45 a 64 anos
representou 24,39% dos individuos hospitalizados com doengas infecciosas ao longo de 14 anos
de investigagdo, estando atras apenas da faixa etaria de 65 a 84 anos (31,97%).

O desenvolvimento de infec¢des em individuos do sexo masculino e com maior
faixa etaria pode estar relacionado com a maior prevaléncia de comorbidades nesses grupos,
resultando em um aumento da suscetibilidade a doengas infecciosas. (KAPPERT et al., 2012;
SALIBA et al, 2013).

As infec¢des também se estabelecem como fator critico para o aumento no tempo
de internac¢do. O tempo médio de internacdo dos pacientes deste estudo (30,1 dias) ¢ bastante
aproximado do observado por Barrasa-Villar ef al. (2017), em pacientes que desenvolveram
IRAS por microrganismos resistentes, de 29,8 dias, podendo chegar até 50,4 dias.

O PGTA tem apresentado melhora no indicador de performance, uma vez que, ao
longo do periodo analisado, o nimero de pacientes acompanhados pelo time apresentou
aumento consecutivo, enquanto que aqueles que sofreram perda de seguimento
farmacoterapéutico reduziram de 36,19% para 28,10% no ultimo ano.

Com relacdo a terapia antimicrobiana, 3669 antimicrobianos foram gerenciados
pelo time PGTA, dos quais, 86,86% eram de reserva terapéutica. Os antimicrobianos de amplo
espectro foram os mais frequentes, especialmente piperacilina + tazobactam (22,21%) e
meropenem (20,52%). Isso pode ser decorrente de os protocolos clinicos institucionais
elencarem esses antimicrobianos como primeiras escolhas para as bacteremias mais
prevalentes.

Além disso, a associagdo empirica de antimicrobianos de acordo com a
epidemiologia local, o quadro clinico e os fatores de risco do paciente € muito comum no
ambiente hospitalar. Assim, com o objetivo de potencializar a terapéutica e reduzir a

mortalidade, uma pratica comum entre prescritores € a utilizagdo de antimicrobianos de amplo
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espectro. Em contrapartida, pode ser observado um alto consumo desses antimicrobianos, como
destacado neste estudo, com maior risco de toxicidade, interacdes medicamentosas e, a longo
prazo, maior incidéncia de diarreia por Clostridium difficile. (SANTOS et al.; SILVA; SILVA
JUNIOR, 2015).

Diante disso, estratégias de otimizagao terapéutica como descalonamento e reducao
de tempo de tratamento podem ser aplicadas para reduzir o consumo de antimicrobianos e
melhorar o desfecho clinico do paciente (LA MARTIRE et al., 2018; SCHMIDT-HIEBER et
al., 2019). Neste estudo, diante das 6083 estratégias aplicadas pelo time PGTA, as estratégias
mais prevalentes foram escalonamento da terapia anti-infecciosa (21,55%), otimizacao/ajuste

de dose do antimicrobiano (20,06%) e finalizacdo de tratamento (15,45%).

A abordagem do escalonamento esta relacionada com a complexidade e gravidade
clinica do individuo, e isso recebe destaque uma vez que se trata de hospital com elevado

numero de pacientes imunossuprimidos.

O escalonamento ¢ geralmente aplicavel naqueles clinicamente instaveis, como nos
casos de sepse grave, pacientes com colonizagdo conhecida ou infec¢do prévia por bactérias
multirresistentes. Nesses casos, pode ser necessario escalonar para um agente de espectro mais
amplo ou para um antifungico adicional. (SCHMIDT-HIEBER et al., 2019; TATARELLI,
MIKULSKA, 2016).

A estratégia de otimizagao/ajuste de dose, por sua vez, também se consolida como
ferramenta potencial para um desfecho clinico positivo do paciente, além de auxiliar na redugao
da incidéncia de resisténcia. Por utilizar método que avalia a correlagdo
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), o papel da farmdcia clinica em garantir maior
eficacia e seguranca na terapia se constitui diminuindo o fator de risco modificavel para
emergéncia de resisténcia microbiana no uso de doses padronizadas. (ASIN-PRIETO;

RODRIGUEZ-GASCON; ISLA, 2015; SILVA et al., 2020; WHO, 2017).

J& com relacdo a estratégia de finalizagcdo de tratamento, sua ampla utiliza¢ao
reafirma a importancia dos protocolos clinicos interdisciplinares para evitar uso desnecessario
de antimicrobianos, pressao seletiva e propagacdo da resisténcia, e, ainda, evitar custos

adicionais na terapia antimicrobiana. (BARLAM et al., 2016).

Como uma das estratégias do Plano Nacional para Prevencao e Controle da

Resisténcia Microbiana nos Servigos de Satde, foi definida pela Anvisa a realizagdo do
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monitoramento nacional do consumo de antimicrobianos prioritdrios em UTIs adulto dos
hospitais brasileiros, com objetivo de correlacionar esse consumo com 0s microrganismos que
sao isolados nas UTTs, tendo-se estas como um local critico de disseminagao de microrganismos
resistentes. Para isto, determinou-se a DDD como medida padrao de consumo, constante na
notifica¢do nacional do consumo de antimicrobianos em UTI adulto. (BRASIL, 2017; BRASIL;
2020).

Ao analisar a DDD/100 paciente-dia nas UTI no periodo de janeiro de 2018 a
dezembro de 2019, observou-se que os antimicrobianos mais consumidos foram meropenem
(591,81), polimixina B (225,10), piperacilina + tazobactam (172,25) e vancomicina (146,35).
O célculo desse indicador nao foi realizado no primeiro ano de implantagdo do PGTA, em 2017,
pois, além do processo de estruturagdo inicial do programa, ainda ndo era um indicador cobrado

pela ANVISA.

O alto consumo de antimicrobianos de amplo espectro em UTI também foi
evidenciado utilizando a métrica no estudo de Balkhy ez al. (2018), em que houve prevaléncia
de meropenem (26,80%), piperacilina + tazobactam (16,50%) e vancomicina (10,70%). Ainda
que nao tenha sido possivel relacionar a magnitude do uso inapropriado desses antimicrobianos,
os autores ressaltaram que pode estar relacionado com o elevado percentual de uso inadequado
desses medicamentos para tratar infec¢cdes graves em hospitais, que equivale a 14 a 79% do

consumo internacional de antimicrobianos. (MARQUET et al., 2015).

Na avaliagdo do consumo de antimicrobianos pela DOT/1000 paciente-dia, os
dados do presente estudo mostraram que, a medida que se estabelecia a estruturacdo do PGTA,
foi sendo revelada uma redu¢do importante no tempo de tratamento dos antimicrobianos mais
consumidos apontados pelo indicador: meropenem (22,33%), piperacilina + tazobactam

(40,99%), vancomicina (12,23%) e teicoplanina (72,94%).

A expressiva redu¢do no consumo de teicoplanina pode ser explicada pela maior
monitorizagdo do time PGTA quanto a sua indicagdo a partir da elaboracdo, pela CCIH, de

protocolo clinico de utilizagao desse antimicrobiano.

Em estudo realizado por Rupali et al. (2019), ao analisar o impacto da
implementacdo de um Programa Stewardship sobre o consumo de antimicrobianos, os
resultados foram semelhantes ao exposto, em que carbapenémicos (426,0 DOT/1000 paciente-

dia) e beta-lactamicos associados a inibidores da beta-lactamase (133,7 DOT/1000 paciente-
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dia) estiveram entre os agentes anti-infecciosos mais consumidos, em que também pdde ser
avaliada reducdo desse consumo no desenvolver do gerenciamento das terapias pelo time,

equivalendo a 4,32% e 23,41%, respectivamente.

Com relacdao a andlise da LOT/1000 paciente-dia, observou-se uma redugao de
36,56% durante todo o periodo do estudo. Kreitmeyr ef al. (2017), em seu trabalho, compararam
a LOT obtida em dois diferentes periodos de 4 meses, apds intervencdes de Programa
Stewardship. Como resultado, identificaram redugao significativa de 7,7%, demonstrando que,
mesmo em curto periodo de tempo, a reducao na exposi¢ao dos pacientes aos firmacos € notavel

a partir de estratégias de otimizagao terapéutica de um time PGTA.

O DLA total entre 2017 e 2019 foi de 12787 dias, representando uma taxa de
reducdo de 26,73% comparado ao tempo previsto no inicio de cada terapia. O declinio na
duragdo da terapia antimicrobiana evidenciado na andlise da LOT corrobora com o aumento do

DLA ao longo do tempo. As duas métricas, portanto, sdo inversamente relacionadas. (MORRIS,

2014).

Além de tragar o perfil dos antimicrobianos mais consumidos, ¢ importante que
estudos futuros determinem sua correlagdo com os microrganismos isolados e seus perfis de
resisténcia. A analise do uso inapropriado desses agentes ainda ¢ pouco abordada na literatura,

e seria de grande importancia para otimizar intervengoes de Programas Stewardship.

A implementacdo de um PGTA pode exigir recursos adicionais, como pessoal,
equipamentos e materiais para sua efetivacdo. Portanto, uma barreira potencial para institui¢cdes
que ainda ndo adotaram o PGTA sdo os custos iniciais associados a esses recursos.
(NATHWANI et al., 2019). Contudo, estudos t€ém demonstrado que os custos associados a
implementa¢do de um PGTA sdo potencialmente compensados por minimizacdes de custo

subsequentes. (HOHN et al., 2015; PATEL et al., 2017).

A andlise de custo desenvolvida neste trabalho contabilizou um custo evitado total
de R$1.042.387,88 a partir das estratégias de custo-minimizagdo do PGTA, representando uma
reducdo significativa de 32,14% (p <0,001) desde sua implementagdo. O crescente aumento na
taxa de custo evitado ao longo do tempo pode estar relacionado com a amplia¢ao de auditorias
prospectivas realizadas pelo time, associadas ao aumento no numero de pacientes e de

antimicrobianos monitorados.

Em revisdo sistematica realizada por Huebner, Flessa e Huebner, O. (2019), de 16



52

estudos avaliados quanto ao impacto econdmico do PGTA, 15 relataram efeitos no custo total
devido a intervengdes do time, resultando em custos evitados. A taxa média de custo evitado

nesses estudos foi de 25,0%.

Em uma outra revisao, realizada por Karanika et al. (2016), a taxa de minimizagao
de custo associado a antimicrobianos dentre os trabalhos analisados foi de 33,9%. Assim como
no presente trabalho, em que houve 24,78% de custo evitado com meropenem, piperacilina +
tazobactam, vancomicina e teicoplanina, o estudo de Karanika et al. também apresentou
redugdo no consumo € no custo associado a carbapenémicos e glicopeptideos pos intervengoes

do PGTA.

Essa diminui¢do no consumo de agentes antimicrobianos de alta resisténcia
potencial, como meropenem e vancomicina, indica que o PGTA se mostra efetivo ndo apenas
porque resulta em uma diminui¢do na quantidade de antimicrobianos administrados, mas
também por proporcionar as escolhas antimicrobianas mais adequadas, principalmente em se
tratando da aplicacdo de estratégias de pré-autorizagdo de antimicrobianos de reserva e feedback

(CUNHA; VARUGHESE; MYLONAKIS, 2013; KARANIKA et al., 2016; LAl et al., 2016).

Além das estratégias de descalonamento e reducdo do tempo de tratamento, que
estdo entre as mais aplicadas pelo time, a terapia sequencial oral também representou impacto

econdmico positivo, com 33,69% de redu¢do do custo previsto.

Em estudo de Sallach-Ruma et al. (2015), o custo evitado obtido com a
administragdo de 518 doses de antimicrobianos elegiveis a TSO foi de cerca de US$ 5242
durante um més. J4 o custo evitado perdido com o ndo sequenciamento de 1387 doses de

antimicrobianos elegiveis para terapia oral foi de cerca de US$ 8805.

A mudanga da via endovenosa para a via oral pode ter alguns beneficios, como alta
precoce, reducao do risco de bacteremia, redu¢dao do uso de acesso venoso e incidéncia de
tromboflebite e reducao do custo do tratamento. (CYRIAC; JAMES, 2014). Entretanto, o TSO
ainda ndo tem sido implementado totalmente em ambiente clinico hospitalar, no qual a maioria
dos estudos mostraram que 60 a 75% dos pacientes elegiveis ndo recebem TSO. (SHRAYTEH;
RAHAL; MALAEB, 2014). Algumas preocupacdes sobre a mudanca da via de administragao
sao descritas: absor¢do intestinal comprometida, diferenca nos niveis séricos e pacientes

criticos em UTI. (BEIQUE; ZVONAR, 2015).

Este trabalho apresentou algumas limitagdes, como a auséncia de analise do periodo
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de baseline e pré-implementacao do PGTA, que sustentariam dados para avaliar o impacto do
time por estudo de “antes e depois”. Com relagdo ao uso de antimicrobianos, a perda de
seguimento de gerenciamento por transferéncia intra-hospitalar de pacientes para unidades sem
acompanhamento do time retoma a importancia que tem a abrangéncia plena do Stewardship
em toda a institui¢do, diante dos desfechos positivos apresentados. Ainda, a analise
farmacoeconomica de todas as estratégias aplicadas ndo pdde ser realizada, uma vez que o
processamento de dados do Programa foi se aperfeigoando com o tempo, bem como a utilizagao
dos instrumentos de acompanhamento, necessitando de uma investigagao mais detalhada para

com os custos envolvidos nas demais estratégias, que pode ocorrer em estudos subsequentes.
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7 CONCLUSAO

O programa de gerenciamento da terapia antimicrobiana ¢ uma das estratégias da
OMS para conter a ameaga global da resisténcia microbiana, ndo podendo ser adiada. Com isso,
frente ao esgotamento terapéutico resultante desse quadro, além da alta complexidade clinica
dos pacientes assistidos no hospital em questdo, em especial imunocomprometidos, ¢
demandada rigorosa monitorizacdo do time PGTA para prevenir desfechos desfavoraveis e

custos ainda mais elevados.

Neste estudo, ao acompanhar a estruturagdo do PGTA pioneiro em hospital publico
no estado, foi possivel identificar a redu¢ao no consumo de antimicrobianos monitorados pelo
time multidisciplinar, com avaliagdo de métricas adotadas internacionalmente. Aliado a isso,
houve crescente manejo terapéutico por estratégias de otimizagdo aplicadas pelo time, das
quais, aquelas analisadas em custo-minimizagao representaram importante impacto econdomico

nos custos associados a esses medicamentos.

A reducio de custos com antimicrobianos evidenciada neste e em diversos estudos
na literatura, portanto, ¢ encorajadora para que o Stewardship esteja cada vez mais presente nos
servi¢os de saude como veiculo fundamental no combate ao aumento da resisténcia microbiana.
Entretanto, deve ser reiterado que os desfechos econdmicos sdo uma consequéncia do
programa, uma vez que o uso racional de antimicrobianos concorda com a reducdo no consumo

desses farmacos.
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