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RESUMO
O aumento da prevaléncia de microrganismos multirresistentes gera um aumento de
custos para os servigos de saude, devido a fatores como aumento do periodo de internacao
e necessidade de uso de antimicrobianos mais potentes. A pneumonia consiste na terceira
causa mais comum de morte em todo mundo, sendo definida como infeccao aguda do
parénquima pulmonar. Pode ser causada por uma variedade de microrganismos e pode
ser classificada como pneumonia adquirida na comunidade (PAC), pneumonia adquirida
no hospital (PAH) e pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV). O presente
estudo tem como objetivo apresentar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos em um
hospital da rede privada de Fortaleza, Ceard e os resultados de minimizagao de custos e
impacto econdomico que a adogdo das estratégias do programa de gerenciamento de
antimicrobianos implantado trouxe para a operadora de satude. Trata-se de um estudo
retrospectivo e descritivo, constituido de uma populacdo de pacientes registrados no
sistema da operadora, que estiveram internados no hospital do estudo e utilizaram
antimicrobianos para o tratamento de pneumonia, no periodo de janeiro de 2010 a
dezembro de 2018. Foram incluidos no estudo 3912 pacientes, destes houve uma maior
frequéncia de internacdo de pacientes com intervalo de idade 79 a 88 anos e que
apresentaram alta como principal desfecho. Também foi observado, em relacdo as
comorbidades, uma alta prevaléncia de hipertensao e diabetes mellitus. E de acordo com
a terapia antimicrobiana, foi observado uma maior frequéncia de uso de antimicrobianos
de amplo espectro com destaque para a classe dos beta lactimicos com inibidores de beta
lactamase, porém, foi observado uma menor frequéncia de utilizagdo de antimicrobianos
de reserva terapéutica. Também foi observado uma alta frequéncia de solicitagcdes de
culturas, com o isolamento predominante de gram-negativos, com padrao de resisténcia
ESBL. E com relagdo aos aspectos econdmicos, foi possivel observar uma reducgdo
significativa de custos relacionados a antimicrobianos, com a adog¢do das estratégias de
gerenciamento de antimicrobianos, o que evidencia uma das vantagens quanto a
incorporagdo das estratégias do programa para as atividades e fluxos de um hospital, com
destaque para as estratégias de gerenciamento de tempo, terapia sequencial oral e

descalonamento.

Palavras-chave: Antimicrobianos. Gestiao de antimicrobianos. Resisténcia microbiana a

antibioticos.



ABSTRACT

The increased costs for health services due to factors such as increased length of stay and
the need for more potent antimicrobials. Pneumonia is the third most common cause of
death worldwide and is defined as acute pulmonary parenchyma infection. It can be
caused by a variety of microorganisms and can be classified as community-acquired
pneumonia (CAP), hospital-acquired pneumonia (PAH) and mechanical ventilation-
associated pneumonia (VAP). This study aims to present the profile of antimicrobial use
in a private hospital in Fortaleza, Ceara and the results of cost minimization and economic
impact that the adoption of the strategies of the implanted antimicrobial management
program brought to the health care provicter. This is a retrospective and descriptive study,
consisting of a population of patients registered in the hearth care provicter systen, who
were hospitalized in the study hospital and used antimicrobials for the treatment of
pneumonia, from January 2010 to December 2018. Included in the study 3912 patients,
of these there was a higher frequency of hospitalization of patients with age range 79 to
88 years and who were discharged as the main outcome. Regarding comorbidities, a high
prevalence of hypertension and diabetes mellitus was also observed. And according to
antimicrobial therapy, a higher frequency of broad spectrum antimicrobial use was
observed, especially the beta lactam class with beta lactamase inhibitors, but a lower
frequency of use of therapeutic reserve antimicrobials was observed. It was also observed
a high frequency micro-organism culture, with the predominant isolation of gram
negative, with ESBL resistance pattern. Regarding the economic aspects, it was possible
to observe a significant reduction of costs related to antimicrobials, with the adoption of
antimicrobial management strategies, which highlights one of the advantages of
incorporating program strategies into the activities and flows of a hospital, highlighting
time management strategies, oral sequential therapy and discontinuation of antimicrobial

de-escalation of drug resistance.

Keywords: Antimicrobials. Antimicrobial stewarship.
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1. INTRODUCAO

A pneumonia pode ser definida como infec¢do aguda do parénquima pulmonar,
que pode ser causada por uma variedade de microrganismos, como bactérias, fungos e
virus (MANDELL et al., 2007). Pode ser classificada como pneumonia adquirida na
comunidade (PAC), pneumonia adquirida no hospital (PAH) ou nosocomial, pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV) e pneumonia associada a cuidados de satude
(HCAP), contudo este ultimo termo apresenta-se entrando em desuso devido as limitagdes

inerentes ao conceito (MANDELL et al., 2007; KALIL et al., 2015; EWIG et al., 2019).

Consiste na terceira causa mais comum de morte em todo mundo, sendo associada
a aproximadamente 50 % de todos os casos de episodios de sepse e choque séptico e no
Brasil destaca-se por taxas importantes de internagao hospitalar (MARTIN, 2012; WHO,
2014). Com isso, fomenta-se que estd associada com o aumento de morbimortalidade e

custos em saude (ALMIRALL, et al., 2000; EBER, 2010).

As taxas de internagdes por pneumonia tanto no Brasil como em outros paises
vém diminuindo consideravelmente, e em contrapartida a taxa de mortalidade hospitalar
vem em tendéncia ascendente, fator que pode estar relacionado com casos mais graves de
internagao e o envelhecimento da populagao (TOYOSHIMA; ITO; GOUVEIA, 2005;
CORREA et al., 2009).

Com isso, ressalta-se que a pneumonia pode acometer pacientes de todas as idades
e espectro de saude, havendo uma predilecao por subgrupos especificos de pacientes, nos
quais apresentam comorbidades e fatores que possibilitam uma maior predisposi¢ao para

o desenvolvimento da doenga (GOMES, 2001; BRAR, 2011).

O processo patologico comumente se caracteriza pela infeccdo e inflamagao do
parénquima pulmonar, no qual havera o influxo de células do sistema imune, eritrocitos,
c¢lulas mononucleares, fibrina e liquido. E nesse aspecto, tipos individuais de pneumonia
podem diferir na localizacao exata e no modo de disseminacao da infec¢dao. Além de que
os microrganismos que podem estar associados ao desenvolvimento da doenga podem
variar de acordo com a populacdo especifica do estudo (WEINBERGER; COCKRILL;
MANDEL, 2019).

O uso de medicamentos pela populacao brasileira se mantém crescente, devido

principalmente a fatores como aumento da expectativa de vida, que esta relacionada com
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o aumento da carga de doengas cronicas. Contudo, apesar dos investimentos financeiros
buscando facilitar o acesso universal a saude, ainda ha dificuldade de acesso, demora e
baixa qualidade no atendimento nos servi¢os de saude, tanto publicos como também
privados. Além disso, a veiculagcdo de propagandas, a cultura de manutencdo de uma
“f b b 2 b ~

armacinha caseira” e a crenga de que medicamentos podem trazer solucdo para tudo, se
tornam fatores que contribuem ainda mais para o processo da automedicacao (NAVES;

CASTRO; CARVALHO, 2010; OPAS, 2012).

Como consequéncia do processo de automedicagdo, ha o crescente uso
indiscriminado de antimicrobianos que contribuem para o processo de desenvolvimento
da resisténcia bacteriana. Como tentativa de controlar o acesso aos antimicrobianos, em
maio de 2011 foi publicado a RDC N° 20 cujo objetivo seria estabelecer critérios sobre
prescrigdo, dispensacao e controle dos antimicrobianos, de modo a racionalizar o acesso
e prevenir o uso indiscriminado e consequentemente o aumento da resisténcia microbiana

(ANVISA, 2011).

Porém, a resisténcia bacteriana ainda representa um risco a qualidade de vida
humana conquistada ao longo dos anos e compromete o orcamento dos sistemas de satde,
que apesar de esforcos, ainda se configura como um problema de satide mundial, de modo
a chamar atengdo de varios Orgdos governamentais nacionais € internacionais

(PASKOVATY, 2005; FISHMAN, 2006; HAMBRAEUS, 2006; COSTA, 2017).

Diante dessa realidade, varias iniciativas vém sendo propostas com a finalidade
de prevenir ou minimizar a situacdo atual. E dentre as estratégias destacam-se a vigilancia
da resisténcia aos antimicrobianos, a promoc¢ao do uso adequado dos antimicrobianos, a
aplicagdo de normas destinadas a coibir a venda de antimicrobianos sem prescri¢ao € o
cumprimento estrito das medidas de prevengdo e das infecgdes, obrigatoriedade da
criagdo e padronizacdo da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) nos
hospitais brasileiros e implanta¢do dos programas de gerenciamento de antimicrobianos

(AZAMBUIJA; PIRES; VAZ, 2004; ANVISA, 2012; ANVISA, 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar o perfil de utilizacdao de antimicrobianos para o tratamento de pneumonia,

em um hospital privado de Fortaleza, Ceara, através de um Programa de Gestao Clinica

de Antimicrobiano (Stewardship) sob a perspectiva de uma Operadora de Plano de Saude.

2.2. Objetivos especificos

Delinear o perfil dos pacientes acompanhados pelo programa que foram tratados
para pneumonia durante o periodo de estudo;

Apresentar o tempo médio de internacdo e a duracdo média de tratamento com
antimicrobianos;

Identificar as classes de antimicrobianos mais prescritos e sua frequéncia de
utilizag¢do de acordo com as unidades de internacgao;

Avaliar o perfil de solicitacao de culturas, os microrganismos mais envolvidos nas
infeccoes e seu perfil de resisténcia;

Demonstrar o impacto econdmico do programa de gestdo clinica de

antimicrobianos para a operadora de plano de saude.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Pneumonia

3.1.1. Definicao
A pneumonia pode ser definida como infec¢do aguda do parénquima pulmonar,

causada por uma variedade de microrganismos, como bactérias, fungos e virus

(MANDELL et al., 2007).

Pode ser classificada como pneumonia adquirida na comunidade (PAC), cuja
infeccdo foi adquirida fora do ambiente hospitalar, pneumonia adquirida no hospital
(PAH) ou nosocomial, cuja infec¢do foi adquirida apds pelo menos 48 horas de
hospitalizagdo, pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV), que ¢ uma
subcategoria da PAH que ¢ frequente em pacientes que estdo em uso de ventilacdo
mecanica e a pneumonia associada a cuidados de saude (HCAP), na qual a infeccao ¢
adquirida em servigos de saude, como casas de repouso e centros de didlise (MANDELL

et al., 2007; KALIL et al., 2015).

O termo HCAP, foi introduzido em 2005 como um tipo de pneumonia distinta da
linha de pneumonia nosocomial. Na qual eram incluidos nessa classificagdo, pacientes
que apresentaram hospitalizacao por pelo menos 2 dias nos 90 dias anteriores, mantendo
residéncia em um lar de idosos ou estabelecimento de cuidados prolongados. Essa
classificacdo baseava-se na preocupacdo de que pacientes que atendessem a esses
critérios estivessem expostos a um maior risco de se infectarem com patdogenos
multirresistentes. De inicio este conceito foi apoiado devido a observagdo de uma maior
mortalidade em pacientes com HCAP, quando comparado com os outros tipos de
pneumonia. Porém, apos estudos recentes foi confirmado as limitagdes inerentes a este
conceito, de modo a ser considerado um conceito falho em melhorar a pratica clinica,
sendo pouco preditivo de patdgenos resistentes e que leva ao tratamento excessivo que

pode acarretar no aumento da mortalidade (EWIG et al., 2019).

3.1.2. Dados Epidemiologicos

A pneumonia consiste na terceira causa mais comum de morte em todo mundo,
permanecendo como responsavel por aproximadamente 50 % de todos os episddios de
sepse e choque séptico (MARTIN, 2012; WHO, 2018). Em 2015, se destacou por ser a

oitava principal causa de morte nos Estados Unidos (EUA). Além de estar associada com
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o aumento de morbimortalidade, mortalidade hospitalar, duragdo de estadia e custos com

saude (ALMIRALL, et al., 2000; EBER, 2010).

Além disso, a PAH ¢ a segunda infeccdo hospitalar mais frequente no mundo e
também ¢ considerada a principal causa de mortalidade por infecgdes nosocomiais € em
relacdo ao consumo de antibidticos no hospital, a PAH responde por aproximadamente
50%, dados que mostram o impacto nos recursos da satde (CHASTRE; FAGON, 2002;
RELLO, et al., 2002).

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS) em 2010, tivemos uma taxa de internagao por 10.000 habitantes de 39,88, e
nos anos seguintes foi possivel observar uma queda nas taxas, que apresentaram em 2011
a taxa de 38,09 e 2012 a taxa de 35,15 por 10.000 habitantes. Avaliando os dados por
regides do Pais, observamos que no periodo de 2010 a 2012 a regido sudeste se destacava
com as maiores taxas de internagao hospitalar e que a regido centro-oeste apresentava as

menores taxas (Tabela 1).

Tabela 1 - Taxa de internacio hospitalar por pneumonia no Brasil

Regiio 2010 2011 2012
Norte 47,13 47,53 42,99
Nordeste 37,67 37,47 31,59
Centro-oeste 34,42 32,13 31,09
Sudeste 52,18 49,11 47,27
Sul 47,27 42,31 39,25
Total 39,88 38,09 35,15

Fonte: Ministério da Saude/SE/Datasus — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS —
SIH/SUS. IBGE: base demografica.

Avaliando dados de propor¢ao de dbitos (%) por infecgdes do trato respiratorio
por Regido e Grupo de Causas, no periodo de 2009 a 2011 a regido sudeste permaneceu
apresentando as maiores taxas, mas ¢ possivel observar que o pais vem apresentando um

aumento da proporc¢ao de dbitos por infecgdes respiratorias ao longo dos anos (Tabela 2).

Tabela 2 - Proporcao de obitos (%) por infeccdes do trato respiratorio

Regido 2009 2010 2011
Norte 10,00 9,78 9,66
Nordeste 9,09 9,03 9,65
Centro-oeste 12,25 12,56 12,74
Sudeste 11,95 11,53 12,23
Sul 10,75 11,02 11,22

Total 11,78 11,27 11,6
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Fonte: Ministério da Saude/SE/Datasus — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS —
SIH/SUS. IBGE: base demografica.

As taxas de internagdes por pneumonia vém diminuindo consideravelmente, em
contrapartida a taxa de mortalidade hospitalar vem em tendéncia ascendente, fator que
pode estar relacionado com casos mais graves de internacao e¢ o envelhecimento da
populagdo (TOYOSHIMA; ITO; GOUVEIA, 2005; CORREA et al., 2009). Observou-se
também que as maiores taxas de internagdes ocorrem nos menores de 5 anos e nos maiores
de 80 anos, nos quais apresentam tendéncias temporais inversas, ou seja, descendentes
nos pacientes menores de 5 anos e ascendentes nos pacientes com idade superior a 80

anos (CORREA et al., 2009).

Analisando a proporcao de obitos por grupo de causas do ano de 2011, observa-
se que as doencas do aparelho respiratdrio se apresentam como quinta maior taxa, de
modo a ressaltar que as doengas do aparelho respiratorio ainda estdo relacionadas com

auto impacto social e de custos em saude no pais. (Grafico 1)

Grafico 1 - Proporcao de obitos (%) por grupo de causas do ano de 2011

40
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® Doengas do aparelho circulatério Doengas do aparelho respiratdrio

B Afecgoes originadas no periodo perinatal ~ ® Causas externas

® Demais causas definidas

Fonte: Dados do Ministério da Saude/SE/Datasus — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS
— SIH/SUS. IBGE: base demografica. Grafico elaborado pelo autor.

3.1.3. Etiologia e patogénese

A pneumonia se caracteriza por poder acometer pacientes de todas as idades e
espectro de saude, havendo uma predilecdo por subgrupos especificos de pacientes, como

os que apresentam diminui¢do da depuracdo mucociliar, tosse, decorrente do habito de
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fumar, como também, em pacientes que apresentam condigdes clinicas que levam a
aspiragdo, como os que apresentam disturbios esofagicos e distirbios neuromusculares e
aqueles que sofreram acidentes vasculares cerebrais (AVC) (BRAR, 2011). E outros
fatores como envelhecimento, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiéncia
cardiaca, alcoolismo/cirrose hepatica, deficiéncia nutricional, imunossupressao e fatores

ambientais podem também estar relacionados (GOMES, 2001).

Os microrganismos podem chegar ao trato respiratdrio de algumas formas,
inalagdo, na qual os microrganismos sao transportados em pequenas particulas de
goticulas inaladas, aspiracao onde secrecdes da orofaringe passam pela laringe e entram
na arvore traqueobronquica e corrente sanguinea: menos comum, estando associada a
uma fonte primaria de infeccdo que esteja presente (WEINBERGER; COCKRILL,;
MANDEL, 2019).

Essa infec¢do gera a producdo de fatores e citocinas que causam danos adicionais
as estruturas de pulmao, desencadeando a inflamac¢do e como consequéncia os sintomas
secundarios como febre, calafrios e fadiga. Além disso, a presenga de pus no parénquima
leva a diminui¢do da complacéncia e shunt, que aumenta o trabalho respiratério e piora a
hipoxemia e taquipneia, que sdo outros sinais importantes do exame fisico para

diagnodstico de pneumonia (REID, 2010).

Sobre os agentes infecciosos que podem estar associados ao desenvolvimento de
pneumonia, cabe ressaltar que a frequéncia com que cada agente esta envolvido ¢ de
dificil avaliacao devido depender da populacao especifica a ser estudada. Sendo de modo
geral, mais comum infec¢cdes por bactérias, virus e mycoplasma (WEINBERGER;

COCKRILL; MANDEL, 2019).
-Bactérias:

Streptococcus pneumoniae que ¢ um habitante normal da orofaringe em grande
parte dos adultos, se caracterizando por ser um coco gram-positivo. Apresenta uma
capsula que interfere no reconhecimento imune e fagocitose, € com isso, consiste em um

fator importante de sua viruléncia (WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL, 2019).

O Staphylococcus aureus € outro coco gram-positivo, sendo associado a quadros
de pneumonia associados com uma complicacdo secundaria do trato respiratorio apos

infeccdo pelo virus influenza, paciente hospitalizado, no qual apresenta
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comprometimento dos mecanismos de defesa e colonizagdo da orofaringe pelo
microrganismo ¢ como complicacdo da disseminacdo generalizada de estafilococos

através da corrente sanguinea (WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL, 2019).

Haemophilus  influenzae consiste em um gram-negativo cocobacilar
frequentemente encontrado na nasofaringe de individuos normais e nas vias aéreas
inferiores de pacientes com DPOC. Pode causar pneumonia em adultos e criangas.
Klebsiella pneumoniae gram-negativa, geralmente encontrada no trato gastrointestinal,
sendo melhor descrita como causa de pneumonia principalmente em individuos que
apresentam cendario de alcoolismo subjacente (WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL,
2019).

Pseudomonas aeruginosa encontrada em uma variedade de fontes ambientais,
assim como o ambiente hospitalar, sendo observada principalmente em individuos
debilitados, hospitalizados e frequentemente tratados anteriormente com
antimicrobianos. E estd também relacionada com quadros de infec¢do do trato respiratorio
em pacientes com bronquiectasia subjacente ou fibrose cistica. Além desses, a flora
bacteriana normalmente presente na boca sdo potenciais agentes etioldgicos para o
desenvolvimento da pneumonia. Desses, hd uma infinidade de microrganismos que
favorecem ou exigem condicdes anaerobicas de crescimento e com isso, fatores de
predisposi¢cdo que envolvem esses microrganismos incluem pacientes com problemas de
consciéncia e com dificuldade de degluti¢do, que estdo mais propensos a aspirar € com
isso desenvolver a doenga por esses microrganismos habitantes da regido bucal

(WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL, 2019).
-Virus:

Sao agentes etiologicos comuns de infec¢des do trato respiratorio superior, porém
diagnosticados com pouca frequéncia como causa de pneumonia, exceto em criangas. Em
adultos, o virus influenza ¢ mais diagnosticado. Adenovirus também sao bem descritos,
sendo comum na populacdo de recrutas militares. Ressalta-se casos de pneumonia
fulminante, que ¢ relativamente rara, descrita nos EUA onde espécies de Hantavirus
foram identificados em roedores, sendo causa de febre, hemorragia e insuficiéncia renal
aguda em outros locais do mundo. Em 2003, destacou-se os casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS), que foi atribuida a um coronavirus. E em 2012, a

Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS) que consistiu em um surto de
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pneumonia grave com taxa de mortalidade de aproximadamente 75%, no qual o virus

normalmente infectava camelos (WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL, 2019).
-Mycoplasma:

Consiste em uma classe de organismos intermediarios entre virus e bactérias, no
qual ndo apresenta parece celular rigida. Sao reconhecidos como causa comum de
pneumonia, sendo provavelmente responsaveis por 10% a 20 % de todos os casos. Sendo
mais frequente em adultos jovens mais ndo se limita a essa faixa etdria. Geralmente

adquirida na comunidade e pode ocorrer em casos isolados ou em surtos localizados

(WEINBERGER; COCKRILL; MANDEL, 2019).

O processo patologico comumente se caracteriza pela infeccao e inflamagao do
parénquima pulmonar distal, no qual havera o influxo de leucécitos polimorfonucleares,
eritrécitos, células mononucleares, fibrina e liquido. E nesse aspecto, tipos individuais de
pneumonia podem diferir na localizagdo exata e no modo de disseminagdo da infecgdo.
A pneumonia lobar se caracteriza por um processo limitados a um lobo do pulmao, no
qual acredita-se que a disseminacdo ocorra de alvéolo para alvéolo. Ja na
broncopneumonia, se diferencia por uma distribuicdo irregular enquanto que as
pneumonias lobares apresentam consolidagdes densas envolvendo parte ou a totalidade
de um lobo. E na pneumonia intersticial se caracterizam por um processo inflamatorio
dentro das paredes intersticiais e ndo nos espacos alveolares. Porém, em casos mais graves
pode ocorrer a extensdo do processo inflamatorio para os alvéolos (WEINBERGER;

COCKRILL; MANDEL, 2019).

3.1.4. Diagnostico e exames complementares

Recomenda-se a solicitagdo da realizacdo de radiografia do térax em incidéncia
postero-anterior € em perfil, devido ser um exame essencial para diagnostico além de
auxiliar na detec¢do da gravidade, se ha comprometimento multilobar e podendo sugerir
etiologias alternativas, como abcessos e tuberculose e também, indicar condigdes
associadas, como obstrugdo bronquica ou derrame pleural. De modo que a radiografia de
torax constitui em um método de imagem de escolha na abordagem inicial da pneumonia,
devido sua oOtima relacdo custo-efetividade, baixas doses de radiacdo e ampla

disponibilidade (CORREA et al., 2009).
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A saturagdo periférica de rotina deve ser observada, antes do uso eventual de
oxigenoterapia. Sendo indicado a gasometria arterial quando uma saturacao <90% em ar

ambiente ou em casos de pneumonia grave (CORREA et al., 2009).

A proteina C reativa consiste em um marcador de atividade inflamatoria e se torna
adequado para o acompanhamento do tratamento. De forma que a manutencao de niveis
elevados apos 3 a 4 dias ou reducdo inferior a 50% do valor inicial sugere um pior

prognostico ou surgimento de complicagcdes (ALMIRALL et al., 2004)

A procalcitonina também consiste em um marcador de atividade inflamatoria, no
qual em alguns estudos demonstraram que maior valores estariam associados com o
desenvolvimento de complicagdes e sendo considerado um melhor marcador de

gravidade do que a proteina C reativa (CORREA et al., 2009).

A investigacdo etiologica representa uma medida importante no melhor
direcionamento da terapia antimicrobiana, porém, ndo se recomenda retardar o inicio do
tratamento em fun¢do de aguardar os resultados. Observa-se o inicio do tratamento com
antimicrobianos de forma empirica e ap6s a liberagao dos laudos, a adequagdo de acordo
com os resultados. E a solicitacdo de hemoculturas geralmente estd associada aos casos
de pneumonia grave e aos pacientes que ndo respondem a terapia. As amostras devem ser
coletadas antes no inicio do tratamento ou da modifica¢do do tratamento (CORREA et

al., 2009).

Os testes soroldgicos ndo sdo rotineiramente solicitados, estando geralmente
associados aos casos de necessidade de estabelecer um diagnostico da infec¢do por algum
microrganismo de dificil cultura como Mycoplasma, Coxiella, Chlamydophila e

Legionella. (CORREA et al., 2009).

3.1.5. Tratamento

Apesar dos avangos na terapia antimicrobiana e melhorias no manejo clinico da
pneumonia, taxas de falha do tratamento ainda sdo elevadas. Alguns fatores podem
contribuir para a eleva¢do ou manutencao dessas taxas, dentre eles, fatores relacionados
com o fornecimento da terapia antibacteriana. Primeiramente, a selecdo do antibiotico de
acordo com o organismo suspeito ¢ aceitdvel, no entanto, com o surgimento de

microrganismos multirresistentes observa-se um desafio em virtude da necessidade de
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garantir a eficicia adequada e impedir o uso inadequado dos antimicrobianos de amplo

espectro (VALDIVIA, 2005).

A antibioticoterapia empirica geralmente ¢ utilizada, devido a impossibilidade de
identificacdo do agente etiologico no momento da decisdo terapéutica. Observa-se a
escolha do tratamento de acordo com os microrganismos mais prevalentes. E apos a
identificacdo do agente causal, o estreitamento do esquema empirico inicial de modo a
evitar a ocorréncia de efeitos adversos e inducao da resisténcia microbiana (VALDIVIA,

2005).

Frequentemente sao identificados patogenos atipicos, que podem ocorrer de forma
isolada ou como parte de uma etiologia polimicrobiana. Com isso, 0 esquema empirico
geralmente considera a cobertura sistemdtica para esses patogenos (CORREA et al.,

2009).

Observa-se também a adocao de terapia combinada, com o propdsito de ampliar
a cobertura para os patdgenos atipicos e para as bactérias potencialmente resistentes.
Porém, a terapia combinada geralmente estd associada aos casos de pneumonia grave,

sobretudo com a presencga de bacteremia ou choque (CORREA et al., 2009).

A adocdo de um tratamento inicial com um antimicrobiano adequado estd
associada com menores taxas de mortalidade de pneumonia, conforme estudos e com isso,
iniciar a terapia antimicrobiana logo apds do diagndstico de pneumonia ¢ de fundamental
importancia. Porém, a escolha adequada do antimicrobiano necessita do reconhecimento
da prevaléncia dos agentes e os respectivos perfis de sensibilidade, na unidade na qual o
paciente esta internado. De modo que, em um mesmo hospital, esquemas empiricos
podem diferir em diferentes unidades. Com isso, destaca-se mais uma das atribui¢des da
CCIH, na qual deve conhecer e divulgar de forma sistematica, os microrganismos mais
prevalentes e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Com bases nesses dados e
com discussoes entre especialistas que devem ser elaborados os protocolos clinicos de

tratamento (CORREA et al., 2018).

Além da sele¢do correta do antimicrobiano, ¢ necessario atengdo quanto a dose
correta a ser utilizada. E comum a auséncia de indicagdes nos rétulos para o tratamento
de pneumonia, de modo que dose rotuladas para outras indicagdes podem produzir
concentragdes insuficientes no tecido pulmonar. Nesse contexto, decisdes sobre dosagem

devem ser guiadas pelos principios de farmacocinética. Além das questdoes associadas
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com pacientes que apresentam comorbidades. Com isso, preconiza-se que a adoc¢ao do
tratamento antibacteriano ideal inclui a sele¢do correta de um ou mais antibioticos,
dosagem, via de administragdo e duracdo da terapia. Uma abordagem ideal tende a
maximizar a probabilidade de uma resposta microbioldgica satisfatéria, como também
minimizar a toxicidade e o surgimento e disseminac¢ao de resisténcia bacteriana (CRAIG,

2001; NICOLAU et al., 2016).

A redugdo da duragdao do tratamento apresenta como vantagens a reducao da
exposi¢do de pacientes a antibioticos, limitando o risco de indugdo de resisténcia,
reduzindo os custos e melhorando a adesdo e tolerabilidade ao tratamento. Estudos com
variadas classes sdo realizados e demonstram que a reducdo do tempo de tratamento nao
foi inferior ao tempo de tratamento tradicional. De modo a ser recomendado que
individuos adultos com PAC de leve a moderada gravidade pode ser efetivamente tratada

com antibi6ticos por um periodo igual ou inferior a 7 dias (CORREA et al., 2009).
3.2. Historico geral da descoberta e utilizacio de antimicrobianos

No século XX foi quando se observou o auge da reducao acentuada da mortalidade
por doengas bacterianas, fato que esta diretamente relacionado com o inicio da descoberta
e desenvolvimento de antimicrobianos (GOULAO, 2014). Paul Ehrlich foi o responsavel
pelos conceitos iniciais de que substancias quimicas eram capazes de interferir na

proliferagao de microrganismos (PATRICK, 1995).

Nos anos seguintes, poucos foram os avangos realizados na descoberta de
antimicrobianos, porém algumas substancias foram desenvolvidas, como o salvarsan, que
foi o primeiro antibidtico de origem sintética desenvolvido em 1910 por Paul Ehrlich,
seguido da proflavina em 1934, que foi amplamente utilizado na Segunda Guerra
Mundial, mas que devido sua alta toxicidade, demonstrou a necessidade de novas opgdes

terapéuticas para o tratamento de infeccoes (PATRICK, 1995).

Outro marco importante foi em 1935, com a descoberta por Gerhard Domagk do
prontosil, um pro-fAirmaco que apresentava atividade in vivo contra infeccdes causadas
por Streptococcus e que originou a primeira classe de agentes efetivos contra infecgoes,

as sulfas (PATRICK, 1995).

O grande marco para a terapia antimicrobiana ocorreu em 1928, com a descoberta

da penicilina por Alexander Fleming. Esta, apresentou uma atividade superior em
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comparag¢do com as sulfas e com a demonstragdo de que outros microrganismos, como os
fungos, possuiam a capacidade de produzir substancias que poderiam controlar o
crescimento de bactérias, o que motivou a criagdo de uma nova frente de pesquisa na

busca de antibioticos (NICOLAOU; MONTAGNON, 2008).

Porém, embora tendo sido descrita em 1929, a penicilina s6 foi introduzida no
mercado em 1940, apds o processo de industrializagdo desencadeado pela Segunda
Guerra Mundial, onde observou-se um ripido crescimento na descoberta e

desenvolvimento de novos antibidticos (PROJAN; SHLAES, 2004).

Nos anos seguintes, periodo de 1940 a 1960, observou-se um destaque na
descoberta de antimicrobianos para o tratamento de infec¢des causadas por bactérias
gram-positivas, ja nos periodos de 1960 a 1980, destacaram-se os antibioticos
semissintéticos eficazes para o tratamento de infe¢des causadas tanto por bactérias gram-

positivas como também por gram-negativas (FERNANDES, 2006).

A partir do periodo de 1980 verificou-se a reducao dramatica da identificacao de
novos compostos antibioticos. Buscou-se novas ferramentas para a pesquisa de novas
substancias em detrimento da triagem de produtos naturais. Porém, a medida que se
observava a reducdo de identificagdo de novas substancias, havia em contrapartida o
aumento da incidéncia de resisténcia bacteriana (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO,
2010).

3.3. Uso irracional de antimicrobianos

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) propde que, para o uso racional de
medicamentos, ¢ necessario inicialmente se estabelecer a necessidade do medicamento.
Em seguida, que seja prescrito o medicamento apropriado, de acordo com os parametros
de eficacia e seguranca comprovados. E que a prescricdo seja feita de forma adequada,
levando em consideragdo a sua forma farmacéutica, dose e periodo de duragdao do

tratamento (WHO,1987).

O uso de medicamentos se mantém crescente na populagao brasileira, fato que
pode estar relacionado com alguns fatores como, aumento da expectativa de vida que
consequentemente estd relacionado com o aumento da carga de doengas cronicas,

surgimento de novas doengas transmissiveis, ressurgimento de doencas transmissiveis
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anteriormente erradicadas, aumento de transtornos de humor, doencas resultantes de

alteragdes do meio ambiente, poluicdo ambiental e mudancas climaticas (OPAS, 2012).

O crescente aumento de investimentos financeiros buscando facilitar o acesso
universal a satide também esta relacionada com o crescente uso de medicamentos. Porém,
apesar dos avangos, ainda ha dificuldade de acesso, demora e baixa qualidade no
atendimento nos servigos de saude, tanto puiblicos como também privados. Além da
veiculagdo de propagandas, a cultura de manutencdo de uma “farmacinha caseira” e a
crenca de que medicamentos podem trazer solucao para tudo, culminam em serem fatores
que contribuem para o processo da automedicagao (NAVES; CASTRO; CARVALHO,
2010).

Segundo Arrais et al., (2016), a prevaléncia da automedicacao no Brasil foi 16,1
% (IC95% 15,0-17,5), no qual as regides Nordeste e Centro-Oeste se destacaram
apresentando as maiores taxas em comparagdo com as outras regioes do pais, exibindo
respectivamente 47,1 % e 38,4%. Os analgésicos e relaxantes musculares se destacaram
entre os grupos terapéuticos mais utilizados, porém, também foi possivel observar o uso

por automedicagao de antimicrobianos.

Em virtude do crescente uso indiscriminado de antimicrobianos principalmente
por automedicacdo, que poderia contribuir para o processo de aumento da resisténcia
microbiana, em maio de 2011 foi publicado a RDC N° 20 que dispdem do controle de
medicamentos a base de substancias classificadas como antimicrobianos. O objetivo seria
estabelecer critérios sobre prescri¢dao, dispensagdo e controle dos antimicrobianos, de
modo a racionalizar o acesso e prevenir o uso indiscriminado e consequentemente o

aumento da resisténcia microbiana (ANVISA, 2011).

Outro fator, esta relacionado com o agronegécio brasileiro, que se destaca pela
producdo animal. Porém, com o intuito de assegurar a produtividade e a competitividade
do setor, a utilizagao de medicamentos com fins terapéuticos e profilaticos se tornou uma
pratica comum. E os antimicrobianos se destacam entre as classes mais prescritas

(THIELE-BRUNH, 2003).

3.4. Resisténcia microbiana

A resisténcia microbiana representa um risco a qualidade de vida humana

conquistada ao longo dos anos e compromete o or¢amento dos sistemas de satde, sejam
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eles publicos ou privados, além de intensificar outro problema de satde publica de grande

relevancia: as infec¢des hospitalares (COSTA, 2017).

De acordo com o Sistema Global de Vigilancia de Resisténcia aos Antibioticos ha
uma ocorréncia generalizada de resisténcia aos antibioticos. A OMS também divulgou
dados que revelaram altos niveis de resisténcia a uma série de infecgdes bacterianas

graves, tanto em paises de alta como também os de baixa renda.

Segundo Oliveira e Silva (2008), as infec¢des hospitalares estdo associadas a
falhas nos procedimentos de biosseguranca como a utilizagdo de equipamentos de
protecao individual, lavagem das maos, técnicas de assepsia, ineficiéncia dos controles
microbiologicos e de vigilancia de pacientes sob suspeita ou risco de infeccao causada

por patdgenos resistentes.

O primeiro registro de resisténcia microbiana foi em meados de 1950, onde foram
registrados surtos de Staphylococcus aureus resistentes a penicilina em ambiente
hospitalar e no final da década de 1970 foram identificadas cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) como uma pandemia. Em 2002, foi descrito o
primeiro caso de resisténcia total do Staphylococcus aureus a vancomicina (ALANIS,

2006).

Apesar dos esforgos, a resisténcia microbiana ainda se configura como um
problema de satide mundial, de modo a alertar varios 6rgaos governamentais nacionais e
internacionais. Diante dessa realidade, varias iniciativas vém sendo propostas com a
finalidade de prevenir ou minimizar a situacdo (PASKOVATY, 2005; FISHMAN, 2006;
HAMBRAEUS, 2006).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser decorrente de varios fatores, dentre
eles, uma caracteristica estrutural ou funcional intrinseca de determinadas espécies de
bactérias que podem resistir a agdo de algum antibidtico, ser adquirida como resultado de
mutagoes que podem ocorrer durante a replicagao celular ou serem induzidas por agentes
mutagénicos e adquiridas pela aquisicdo de material genético exdgeno de outro
microrganismo que contenham genes de resisténcia propagados através de mecanismo de
transferéncia génica, como conjugacao, transformacao e transducdo (TAVARES, 2000;

BAPTISTA, 2013; BLAIR et al., 2015; COSTA, 2016).
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Os microrganismos que possuem resisténcia intrinseca ou genes de resisténcia,
vao apresentar maior capacidade de adaptacdo e tolerancia a pressdo seletiva exercida
pelos antibioticos. Com isso, reduz-se a competicdo desses microrganismos por espago e
nutrientes e favorecem seu desenvolvimento a frente de outros que ndo apresentam
mecanismos de resisténcia, ocorrendo desta forma, a sele¢do dos microrganismos

resistentes (GUSTAVO, 2008; KUMAR; VARELA, 2013).

3.5. Mecanismos de Resisténcia
3.5.1. Inativagdo enzimatica de antimicrobianos

A inativacdo enzimatica de antimicrobianos consiste na inativagdo do farmaco
devido a produ¢do de enzimas, pela bactéria, que degradam ou inativam a molécula do
farmaco. A degradacdo dessas moléculas pode ocorrer através de reagdes de hidrolise,
transferéncia de grupamentos quimicos ou reagoes de oxido-redugdo. Um exemplo desse
mecanismo de resisténcia ¢ a produgdo de B-lactamase que hidrolisa o anel B-lactamico

de antibioticos da classe betalactamicos (KUMAR; VARELA, 2013; COSTA, 2016).

Algumas bactérias gram-positivas e gram-negativas produzem a [-lactamase,
porém, se da o destaque as que produzem p-lactamase de espectro estendido (ESBL), que
sdo definidas como enzimas capazes de hidrolisar cefalosporinas de terceira e quarta
geragcdo e aztreonam e sdo inativadas por inibidores especificos (BAPTISTA, 2013;

BLAIR et al., 2015).

Destacam-se entre os microrganismos em que se comumente detectam esse padrao
de resisténcia, a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e outras

bactérias da familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter

baumannii (BAPTISTA, 2013; BLAIR et al., 2015).

As ESBL sdo codificadas por genes presentes em elementos modveis, como
plasmideos, transposons e integrons, nos quais também carregam genes de resisténcia a
outras classes de antibidticos, de modo a se tornar frequente o isolamento de cepas

produtoras de ESBL multirresistentes (BAPTISTA, 2013; BLAIR et al., 2015).

A produgdo de betalactamases constitui o principal mecanismo associado a
resisténcia aos antibidticos betalactimicos. Podem ser classificadas de acordo com a

preferéncia de substrato da enzima e a inativagdo diante de inibidores especificos, na qual
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nessa classificacao, as ESBL do grupo 2be sdo enzimas do tipo TEM, SHV e CTX-M ou
do grupo 2d (OXA). Ou podem também ser classificadas de acordos com a similaridade
entre as cadeias de aminodcidos das enzimas, nas quais sdo do tipo A, B, C e D.
Independente da classifica¢do, as enzimas pertencentes as classes A e D sdo conhecidas
por apresentarem residuo de serina em seu sitio ativo (BAPTISTA, 2013; BLAIR et al.,
2015).

Atualmente, existem vdarios tipos de beta lactamases de espectro estendido
provenientes das familias TEM, SHV e CTX-M, nas quais sdo representantes de enzimas
da classe A e que sdo mais frequentes em bactérias gram-negativas, como E. coli e K.
pneumoniae, porém podem ser encontradas em outras bactérias. Sao tipicamente ativas
contra cefamicinas ou carbapenens e geralmente inibidas por inibidores de betalactamases

como clavulanato, sulbactam ou tazobactam (BUSH; JACOBY, 2010).

Apresentam-se nos testes de sensibilidade quando conferem resisténcia aos
substratos oximino-betalactamicos (cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona ou cefepima) e
monobactam e/ou diminui¢cao das Concentragdes Inibitérias Minimas (CIM) (BUSH;

JACOBY, 2010).

Outro grupo sdo as betalactamases cromossomicas (AmpC) que foi descrita em
1940 e sendo inicialmente identificada em E.coli. Esse tipo de betalactamases sdo
resistentes aos inibidores clavulanato, sulbactam e tazobactam e, portanto, ndo se
classificam como ESBL. Sendo pertencentes ao grupo 1 na classificagao de Bush-Jacoby-
Medeiros e ao grupo C na classificagdo de Ambler. Podem ser codificadas através de
plasmideos como CMY, FOX e DHA, sendo geralmente relacionadas a pacientes de
longa permanéncia em hospitais. Amplamente distribuidas, sendo os que produzem
AmpC do tipo CMY-2 as mais relatadas. Destacam-se como microrganismos produtores
desta enzima Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Morganella spp.,

Providencia spp. e P. vulgaris (BUSH; JACOBY, 2010).

A carbapenemase foi descrita inicialmente em1993 em enterobactérias, codificada
cromossomicamente em um isolado de FEnterobacter cloacae. Na qual possui a
capacidade de hidrolisar betalactamicos, cefalosporinas, monobactans e carbapenéns.
Pode ser dividida em serinas carbapenemases: classe A (KPC, IMI, PME, NMC-A e
GES), classe D (OXA 23, 40, 48, 51, 58, entre outras) ¢ metalobetalactamases



32

carbapenemases: classe B (IMP, VIM, SPM, NDM), entre outras (BUSH; JACOBY,
2010).

Dentre as carbapenemases destacam-se a Klebsiella pneumoniae carbapenemase
da classe A, na qual foi descrita inicialmente em 1996. Embora seja geralmente
encontrada em Klebsiella spp., também foram relatadas em varios outros microrganismos
como, E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp., entre outros. Pode ser detectada em
resultados de antibiograma observando a diminuicdo da sensibilidade dos
carbapenémicos e resisténcias a outros antimicrobianos como penicilinas, cefalosporinas,
monobactam e ndo sdo inibidos por inibidores de betalactamases (BUSH, JACOBY,

2010).
3.5.2. Modifica¢ao do alvo do antimicrobiano

A modificacdo do alvo do antimicrobiano constitui em um mecanismo no qual
mudancas estruturais do alvo do farmaco impedem ou dificultam a interagao farmaco e
alvo, e mesmo que ainda apresentem uma fun¢ao normal, conferem resisténcia (BLAIR

etal., 2015).

As proteinas ligadoras da penicilina (PBP) sdo responsaveis pela ligagdo cruzada
entre os polimeros de acido N-acetilmurdmico e N-acetilglucosamina precursores do
peptideoglicano formador da parede celular. A presenca de mutagdes nos genes que as
codificam, produz PBP estruturalmente diferente que apresentam afinidade ao farmaco
extremamente reduzida, ndo havendo a lise celular, devido ndo ocorrer a interferéncia na
ligacdo cruzada dos dois polimeros que formam a parede celular bacteriana (GUSTAVO,

2008).

Modificacdes dos aminoacidos da extremidade terminal do peptideoglicano que
reduzem consideravelmente a afinidade do farmaco com seu sitio de ligagdo que se torna
repulsivo ao antibidtico e consequentemente, o farmaco ndo afetara a célula bacteriana
(SILVEIRA et al., 2006; GUSTAVO, 2008). E um mecanismo geralmente identificado
contra glicopeptideos, como a vancomicina de forma bastante disseminada em bactérias
gram-positivas, podendo se apresentar como resisténcia intrinseca ou adquirida
(SILVEIRA et al., 2006).

3.5.3. Bombas de efluxo
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As bombas de efluxo sdo proteinas membranares que exportam dos antibidticos
para o meio extracelular, de modo a manter as concentracdes intracelulares baixas. Desse
modo, o firmaco ndo atinge a concentracdo minima necessaria para exercer sua a¢ao. Este
mecanismo de resisténcia afeta todas as classes de antimicrobianos, atingindo
principalmente macrolideos, tetraciclinas e fluoroquinolonas e podendo ser detectadas
tanto em bactérias gram-positivas como em gram-negativas (DZIDIC et al., 2008;

(BAPTISTA, 2013).
3.5.4. Alteracao da permeabilidade da membrana

A alteragdo da permeabilidade da membrana ¢ decorrente de alteragcdes no
conteudo de lipopolissacarideos (LPS), estrutura e quantidade de porinas. De modo a
alterar a permeabilidade de [-lactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e

cloranfenicol em bactérias gram-negativas (DZIDIC et al., 2008).
3.5.5. Formagao de biofilme

A formagio do biofilme consiste em um mecanismo de resisténcia considerado novo
e capaz de ocorrer em varios lugares, como placas dentarias, cateteres médicos, feridas
traumaticas. De modo que os microrganismos encontrados nessa estrutura estdo
protegidos contra a entrada de multiplos agentes antimicrobianos, dificultando e/ou

inviabilizando a acdo dos farmacos (DZIDIC et al., 2008).

A formacao do biofilme ocorre em duas fases, inicialmente com a adesdo
primarias das células a uma superficie e em seguida a formag¢ao de microcoldnias que se
acumulam agrupadas em multicamadas celulares, na qual iniciam o processo de produgao

da matriz primaria (DZIDIC et al., 2008).
3.6. Importancia de acoes de controle de infeccoes

No passado, elevadas taxas de morbidade e mortalidade decorrentes de doengas
infecciosas destacavam-se e eram causa de grande preocupagdo. Ferimentos que hoje sdao
facilmente tratdveis, eram no passado a causa de 6bito (GOULAO, 2014). Em 1847,
verificou-se observagdes sobre infec¢des associadas aos cuidados em satide. Um médico
hungaro, Ignaz Semmelweis, observou as elevadas taxas de mortalidade materna nas
pacientes que haviam sido atendidas por médicos e estudantes de medicina em

comparagdo com as mulheres atendidas por parteiras, como também, o 6bito de um



34

médico patologista decorrente de ferimentos com bisturi apos a autdpsia de uma paciente

que apresentou febre puerperal (SYDNOR; PERL, 2011).

As observagdes de Ignaz Semmelweis, fizeram com que ele introduzisse em seu
ambiente de trabalho uma medida simples, porém eficaz, que foi e é capaz de prevenir
infecgdes relacionadas aos cuidados em satde. A lavagem das maos foi a primeira
descricdo de uma acdo de prevencdo de infec¢des associadas aos cuidados de satde
(IACS) e que ainda permanece sendo uma medida de grandes debates e bastante eficaz (;

SYDNOR; PERL, 2011).

Define-se infeccdo associada a satde (IACS) como uma infec¢ao de localizagao
especifica ou sistémica que ¢ resultante de uma reacao adversa do organismo ao agente
infeccioso ou as suas toxinas. Dessa forma, ndo sendo considerada uma IACS quando se
verifica infecgdes associadas a complicagdes ou extensdao de uma infeccdo ja presente no

momento de admissao hospitalar (SYDNOR; PERL, 2011).

Em 1670, apos a invengao do microscopico, bactérias foram identificadas, porém,
somente apos a o século XIX que se fomentou a possibilidade desses microrganismos
serem causadores de processos infecciosos. Louis Pasteur em seus experimentos
demonstrou que algumas bactérias tinham importancia em processos de fermentacao e

que estavam amplamente distribuidas no meio ambiente (PATRICK, 1995).

Progressos nos cuidados em saude tém sido observados, porém alguns fatores
ainda contribuem para o aparecimento das IACS. Dentre eles, o nimero crescente de
procedimentos médicos e técnicas invasivas que sdo portas de entrada para a infecgao,
depressao da imunidade do paciente, superlotacdo dos hospitais, defici€éncia em praticas
de controle de infec¢do permitindo deste modo a transmissdo de microrganismos
multirresistentes entre os doentes. Destaca-se também o crescente aumento da resisténcia
bacteriana, que mesmo que se constitua em um mecanismo de sobrevivéncia do
microrganismo, ainda se enquadra como consequéncia do uso irracional dos

antimicrobianos (DUCEL, et al., 2002; CALDEIRA, et al., 2005).

3.7. Medidas de controle e restricao do uso de antimicrobianos no Brasil

A resisténcia de microrganismos aos antimicrobianos vém aumentando de forma
importante, de modo a necessitar de um crescente conhecimento do perfil de sensibilidade

das bactérias. Como também, o uso racional de antimicrobianos torna-se essencial para a
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prevencdo de infecgdes nosocomiais por bactérias multirresistentes (AZAMBUJA;

PIRES; VAZ, 2004).

Como consequéncia do crescimento da resisténcia bacteriana, os gastos com
tratamentos de saude e internacdes elevam-se, bem como o aumento da mortalidade

causada por infecgdes bacterianas hospitalares resistentes (OMS, 2012).

A resisténcia microbiana ¢ considerada pela OMS um problema de satide mundial.
E dentre as estratégias para reduzi-la, destacam-se a vigilancia da resisténcia aos
antimicrobianos, a promog¢ao do uso adequado dos antimicrobianos, a aplicagdao de
normas destinadas a coibir a venda de antimicrobianos sem prescricdo € o cumprimento
estrito das medidas de prevencao e das infecgdes, como lavar as maos, sobretudo nos

servicos de saude (ANVISA, 2012).

Outra estratégia de controle de disseminagdo da resisténcia microbiana consiste
na obrigatoriedade da criacdo e padroniza¢do da Comissdo de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH) nos hospitais brasileiros, estabelecida em 1993 pelo Ministério da
Saude, cujo objetivo era o desenvolvimento de agdes e prevengdes e controle de infecgdes

hospitalares (AZAMBUJA; PIRES; VAZ, 2004).

E atualmente destacam-se os programas de gerenciamento de antimicrobianos,
comumente conhecidos pelo termo “Antimicrobial Stewardship”. E que no Brasil ficou
conhecido como Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos apds a
publicacao em 2017 da Diretriz Nacional que visa a elaboragdao e implementagao desse
programa nos servicos de satide. Essa diretriz consiste em uma das agdes do Plano
Nacional para a Prevencao e o Controle da Resisténcia Microbiana em Servi¢os de Satde
que, por sua vez, faz parte do Plano de A¢ao da Vigilancia Sanitaria em Resisténcia aos
Antimicrobianos elaborado pela ANVISA, seguindo as recomendacdes da OMS

(ANVISA, 2017).

3.8. Programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos: Antimicrobial

Stewardship

O uso do termo Antimicrobial Stewardship Program (ASP) vem em crescente
destaque quando se discute sobre medidas de controle do avango da resisténcia

microbiana. Porém, o crescente uso do termo, traz como desafio a dificuldade de sua
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defini¢do, principalmente para profissionais que ndo sdo especialistas em doengas

infecciosas (DYAR, 2017).

De modo geral, os programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos
possuem como objetivo o uso responsavel dos antimicrobianos, envolvendo a promog¢ao
de agdes que equilibram a necessidade de tratamento adequado e a necessidade social de

longo prazo de acesso a terapia eficaz (DYAR, 2017).

O termo Antimicrobial Stewardship Program (ASP) foi conceituado como um
conjunto de ac¢des coordenadas que promovem o uso responsavel de antimicrobianos. E
de uma forma mais abrangente, um conjunto coerente de agdes que promovem o uso de
antimicrobianos de maneira a garantir uma sustentabilidade de acesso a terapia eficaz
para todos que deles precisam. Sendo uma definicdo que se adequa a ac¢des de nivel
individual a niveis globais, em satide humana, animal e o ambiente (TAMMA, 2014;

DYAR, 2017).

Contudo, para que o programa alcance seu objetivo de forma eficaz sdo
necessarios elementos chaves que contribuem para a implantagao e desenvolvimento do
programa. Primeiramente, ¢ fundamental que o hospital designe um lider clinico para
direcionar os objetivos do programa. Sendo necessario que esse lider possua requisitos
interpessoais, diplomaticos e habilidades de lideranca que serdo a base de apoio da equipe
do programa. Além de possuir experiéncia em varios aspectos da terapia antimicrobiana,

como farmacocinética, resisténcia e farmacoeconomia (WAGNER, 2014).

Outro requisito para implantacao e desenvolvimento do ASP consiste no apoio
financeiro continuo para o programa pela administragdo do hospital, que inclui uma
equipe de farmacéuticos clinicos treinados. Além do comprometimento de setores de
tecnologia de informagdo (TI), no desenvolvimento de instrumentos para coleta e andlise
dos dados, auditoria prospectiva e andlise dos resultados de economia de custos com o
programa para a institui¢do. Como também, a educacao continuada sobre antimicrobianos
adaptada as necessidades do servico se torna essencial para a aceitacao das intervengdes

(MACDOUGALL, 2005).

O sucesso do programa depende de uma abordagem multidisciplinar coordenada,
no qual inclui o apoio do laboratério de microbiologia e o controle de infecgdo e

epidemiologia hospitalar (FRASER, 1997; SCHECHNER, 2013).
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3.8.1. Estratégias do Programa Stewardship
3.8.1.1 Auditoria prospectiva com intervenc¢io e feedback

Consiste na interagdo direta e feedback ao prescritor realizado por um médico
infectologista e um farmacéutico clinico, que analisam o quadro clinico e exames do
paciente e sugerem estratégias que objetivam a melhor adequacdo do uso de

antimicrobianos de acordo com a necessidade do paciente (CYRIAC; JAMES, 2014).

3.8.1.2. Terapia Sequencial Oral

A via de administragdo ideal para qualquer medicamento ¢ a que com a
administracdo do medicamento possibilita que 0 mesmo atinja as concentragdes séricas
suficientes para produzir o efeito desejado sem a ocorréncia de efeitos adversos e além
disso, seja uma via segura e conveniente (KUPER, 2008). Ressalta-se que a
administracdo de medicamentos por via oral, destaca-se por ser a mais segura €
conveniente ao paciente, principalmente por ndo necessitar de um profissional treinado
para realiza-la (LEE; WONG, 2012). Contudo, quando um medicamento ¢ administrado
por via oral tem a capacidade de atingir a concentragdo de tecido e sangue na mesma
medida que a via intravenosa (IV) e o paciente em tratamento apresenta condigdes clinicas
para a troca da via de administragdo, a estratégia de terapia sequencial oral torna-se uma

opcao (CYRIAC; JAMES, 2014).
Como vantagens dessa estratégia, destacam-se:

- Risco reduzido de infecgoes relacionadas a canula: a canula consiste em um
instrumento necessario para a administragdo de medicamentos intravenosos, que
permanece no local por alguns dias e eventualmente pode resultar em infecc¢oes

secundarias causadas por microrganismos como fungos e bactérias (KUPER, 2008).

- Reducdo do risco de tromboflebite: com o uso de medicamentos por via oral,
descarta-se a necessidade de um acesso venoso para administragdo dos medicamentos,
consequentemente ndo havendo o risco de ocorréncia de tromboflebites (SEVINC et al.,

1999; KUPER, 2008; BANKO; GOLDWATER; ADAMS, 2009)

- Redugdo dos custos: os medicamentos para administragdo por via oral

geralmente possuem menores custos quando comparados aos de administragcdo
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intravenosa. Além disso, ndo necessita de um aparato técnico (como seringas, agulhas,
diluente, etc.) e profissionais treinados, para a administragao de medicamentos. Ressalta-
se que a administragdo por via oral poderd ser realizada pelo préprio paciente,
consequentemente, levando uma reduc¢do de custos (JENSEN; PALADINO, 1997;
GALANTER; LIU; LAMBERT, 2010; KUPER, 2008).

- Possibilidade de reducao do tempo de internagao: o uso de medicamentos por
via intravenosa por necessitar de um profissional treinado para realizd-la e além de
instrumentos hospitalares, resulta no aumento do periodo de internagdo hospitalar. Com
isso, alternar para a terapia oral torna-se uma comodidade para o paciente, de modo que
o proprio pode realizar a administracdo € com isso resultar na sua alta precoce do

ambiente hospitalar (KUPER, 2008).

Porém, para a realizagdo da estratégia da terapia sequencial oral torna-se
necessario o cumprimento de alguns requisitos. Primeiramente, o farmacéutico clinico
deve identificar os pacientes que recebem medicamentos por via intravenosa, seguido do
reconhecimento da necessidade desta via de administracdo e sua indicagdo. Logo, ¢
necessario realizar o acompanhamento regular dos pacientes verificando seu estado
clinico através dos resultados de exames laboratoriais (leucocitos, sinais vitais, relatorio
de cultura) e se apresenta condi¢des para administragdo por via oral. Posteriormente,
informar ao médico sobre os pacientes elegiveis para a conversdo € acompanhar os

feedbacks e o progresso clinico do paciente ap6s a conversdo (CYRIAC; JAMES, 2014).
3.8.1.3. Gestao de Tempo de Tratamento

O tempo de tratamento antimicrobiano varia de acordo com a resposta clinica
inicial e o foco infeccioso. Geralmente, a duragao varia de 7 a 14 dias. Entretanto, em
algumas situagdes de infecgdes complicadas como osteomielites e endocardites, ha uma

necessidade de uma duragdo prolongada do tratamento (MOTA et al., 2010).

Para isso, torna-se necessario uma classificacdo do periodo do tratamento de
acordo com o quadro infeccioso, tendo as infecgdes de tempo de tratamento normal e as
com tempo de tratamento prolongado. De modo que, o tempo de tratamento ideal ¢ aquele

menor possivel sem comprometimento da eficacia (MOTA et al., 2010).
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3.8.1.4. Descalonamento

A estratégia de descalonamento consiste em um estreitamento do espectro do
antimicrobiano orientado pela suscetibilidade do patogeno, diminuindo as possibilidades
de gerar resisténcia bacteriana (MORAES et al., 2016). De modo que, permite a
adequacdo da prescri¢do médica, de acordo com o agente causal da infeccdo e dessa
forma, favorece o uso racional de antimicrobianos, minimizando a selecdo de bactérias
multirresistentes (OLIVEIRA; PAULA, 2012). Consequentemente, para a ado¢ao dessa
estratégia, faz-se necessario os resultados de culturas com seus respectivos antibiogramas,

de modo a orientar a terapia mais adequada.
3.8.1.5. Solicitaciao do parecer da CCIH

Consiste em uma estratégia que leva a redugdo imediata e significativa no uso de
antimicrobianos, que em associagao com a avaliagdo de um médico infectologista sobre
o quadro clinico do paciente gera uma melhor orientacdo da terapia que ¢ sugerida a ser

adotada pelo médico assistente (DELLIT et al., 2007).

3.8.1.6. Solicitacao da Cultura

Consiste na solicitagdo da coleta de materiais biologicos do paciente para a
cultura, objetivando o isolamento do agente envolvido no quadro infeccioso para verificar
sua sensibilidade aos antimicrobianos e desta forma, servir como um instrumento de
apoio para a tomada de decisdes pelos médicos para a adocdo de uma terapia mais

adequada ao quadro do paciente (ANVISA, 2017).

3.8.2. Atuacao do Farmacéutico Clinico no Programa Stewardship

Ressalta-se a importancia da atuagdo de uma equipe multidisciplinar junto ao
programa de gerenciamento de antimicrobianos, sendo o farmacéutico o profissional
responsavel em desempenhar agdes primordiais para o processo de otimizagao da terapia
antimicrobiana. Dentre as atividades a serem realizadas pelo farmacéutico clinico junto
ao programa, destacam-se a participagcdo no desenvolvimento e atualizacao de protocolos
de indica¢do e uso de antimicrobianos, auditoria prospectiva da prescricdo apds a
dispensagdo inicial pela farmacia, auxilio na deteccdo e prevengdo de interagdes
indesejaveis, auxilio na detecgdo e prevencao de reagdes adversas e erros de medicagao,
auxilio na otimizagdo da posologia dos antimicrobianos, otimizagao da forma de preparo,

auxilio na monitoriza¢do terapéutica e ajuste de dose de acordo com a concentracio
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plasmatica. Além do papel de notificagdo de suspeita de reagdes adversas a
medicamentos, erros de medicacdo e suspeita de desvio de qualidade ou ineficacia
terapéutica. Como também, a orientacdo dos pacientes ¢ educagdo dos profissionais de

satide (ANVISA, 2017).

O presente estudo realizou o levantamento de dados de um grupo de assisténcia
farmacéutica de uma operadora de plano de saude que realiza o programa de
gerenciamento de antimicrobianos hd mais de 10 anos. Ao longo do periodo o grupo foi
crescendo em quantidade de membros, em sua importancia, aumentando a qualidade dos
indicadores e se modernizando em suas ferramentas de coleta. Hoje, o time ¢ composto
por seis farmacéuticos e sete estagiarios, além de trabalhar com equipe multidisciplinar

composta por médicos auditores, médico infectologista e outros farmacéuticos

3.9. Desafios na busca de novas estratégias para tratamento de infeccoes

Em decorréncia do uso indiscriminado de antimicrobianos que ocorria desde os
primordios das descobertas dos primeiros antimicrobianos, verificou-se o crescente
desenvolvimento de resisténcia a esses farmacos pelos microrganismos. Hoje, o termo
19 r * 29 . . . . . ,

superbactérias” costuma ser um dos principais assuntos debatidos em diversos paises.
Orgaos como a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ja apontam a necessidade de
desenvolvimento de novas moléculas, porém, a perspectiva ¢ que cerca de 10 milhdes de
individuos morrerdo por ano até 2050 decorrentes de infecgdes por microrganismos

resistentes (SILVA; AQUINO, 2018).

No entanto, a realidade ¢ que muitas empresas acabam abandonando a pesquisa e
desenvolvimento sobre novos antimicrobianos, decorrente dos anos de investimentos e
rapido desuso dos antibioticos devido a resisténcia microbiana. Desse modo, observa-se
o aumento da necessidade de novas substincias ¢ a reducdo no desenvolvimento das

mesmas pelas industrias farmacéuticas (SILVA; AQUINO, 2018).

Deste modo, superar e reduzir a resisténcia bacteriana mostra-se como uma
responsabilidade conjunta dos profissionais de satde e usuarios, evidenciando-se a
necessidade de orientacdo e uso racional de tais medicamentos, além da adogdo de

estratégias que busquem a prevengao e controle de infecgdes (SILVA, AQUINO, 2018).

4. MATERIAIS E METODOS
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4.1. Delineamento do tipo de estudo
Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo, com dados de mundo real.

4.2. Local: caracteristicas do hospital

O Hospital ¢ uma instituicdo privada, destinado ao atendimento dos usudrios de

operadoras de planos de saude (OPS), localizado em Fortaleza, Ceara.

Caracteriza-se por ser um hospital de grande porte, sendo referéncia nacional em
procedimentos de alta complexidade, apresentando 334 leitos, distribuidos em cinco UTI
com 51 leitos, duas unidades de cuidados especiais (UCE) com 39 leitos e nove postos
com 244 leitos. Além de outras unidades como: hospital dia para a infusdo de
medicamentos da oncologia, imunobioldgicos, etc.; unidades de emergéncia adulta e
pediatrica, oncologia pediatrica e unidade neonatal. Além do centro de imagens,
laboratorio de andlises clinicas e apresenta certificacdo internacional em protecdo e

seguranca do paciente.

4.3. Populacio e periodo de estudo

A populacgdo foi composta por pacientes registrados no sistema da Operadora, que
estiveram internados no hospital do estudo e que utilizaram antimicrobianos para

tratamento de pneumonia, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2018.

Deve-se ressaltar que ndo houve contato direto com pacientes ou com o0s
prontuarios dos pacientes internados. Houve apenas acesso aos registros de prescri¢oes

de antimicrobianos e culturas realizadas, durante o periodo do estudo.

4.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

4.4.1. Critérios de Inclusio

Pacientes que estiveram internados no hospital de estudo no periodo de janeiro de
2010 a dezembro de 2018 que fizeram uso de antibioticoterapia para o tratamento de

pneumonia e que estdo registrados no sistema da Operadora de Plano de Satude (OPS).

4.4.2. Critérios de Exclusao

Pacientes com idade inferior a 18 anos, como também, os que foram internados
em outro hospital credenciado a Operadora de Plano de Saude ou fora do periodo

especificado nos critérios de inclusao.
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4.5. Coleta de Dados

Os dados foram coletados do banco de dados do sistema da operadora em que
constam os registros de utilizagdo dos antibioticos dos clientes, além de dados

epidemioldgicos, resultados de exames e custos de terapia.

4.5.1. Descricao do sistema e fluxograma de coleta de dados para o banco de dados
da operadora

O processo de prescricdo no hospital ¢ informatizado e eletronico, sendo a coleta
dos dados realizada de acordo com o fluxo do programa de gerenciamento de
antimicrobianos, realizado pela equipe de farmacéuticos. De acordo com o fluxo,
inicialmente realiza-se uma vista ao hospital com a verificagdo dos prontuarios dos
pacientes da operadora, seguido do preenchimento da planilha informatizada com os
dados relevantes para a monitorizagao e gestao clinica dos antimicrobianos. Realiza-se
em seguida a analise dos dados, com a verificagdo de possibilidades de otimizagdes da
terapia. As sugestoes de otimizagdo sao enviadas para a auditoria médica e farmacéuticos,
que em seguida analisam e discutem cada caso om o médico assistente e/ou infectologista

e retornam com o parecer final quanto a sugestao proposta.

4.5.2. Caracterizacio do banco de dados especifico

A partir do banco de dados geral, foram filtrados os dados de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. E a partir disso, foi feita a criagdo de um novo
banco de dados proprio, onde foram realizadas as analises. O banco de dados foi divido
em planilhas de acordo com as informacdes registradas, de modo a resultar em trés

planilhas, com dados epidemiologicos, antimicrobianos ¢ dados microbiologicos.

Na planilha de epidemiologia continham informag¢des quanto a idade, periodo de
internacdo, comorbidades e desfecho. Na planilha de antimicrobianos, dados dos
farmacos prescritos, via de administracao, periodo de utilizagdo, presenca ou auséncia de
pareceres da CCIH, solicitagdo de cultura e dados de custos relacionados as estratégias
do programa de gerenciamento de antimicrobianos. J4 na planilha de dados
microbioldgicos, havia dados de culturas solicitadas, microrganismos isolados e perfil de

resisténcia.
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4.6. Variaveis do estudo

Diante do extenso banco de dados e a riqueza de informacdes, inicialmente foi
realizado um estudo global de todo o banco, a fim de definir quais seriam as linhas de

analise.

Da planilha de caracteristicas epidemiologicas dos pacientes foram realizadas
analises de acordo com as variaveis de faixa etaria, comorbidades, desfecho e periodo de

internagao.

Com relagdo a planilha de antimicrobianos, foram definidas como variaveis a
frequéncia de uso de antimicrobianos por principio ativo e classe farmacoldgica,
classificagdo dos antimicrobianos utilizados entre os de reserva terapéutica € nao reserva,
frequéncia de solicitacdes de pareceres da CCIH para os antimicrobianos de reserva
terapéutica, frequéncia de solicitagdes de culturas, tempo de tratamento, vias de
administracao, local de prescrigdo, frequéncia de solicitagdes de estratégias do programa

de gerenciamento de antimicrobianos e o custo evitado com a adogdo das estratégias.

E na planilha de dados microbiologicos foram definidas como varidveis a
frequéncia de positividades das culturas solicitadas, tipo de culturas solicitadas,

microrganismos isolados e perfil de resisténcia.

4.6.1. Métodos para analises de custos

Tratamento de
Medicamentos de Reserva
Terapéutica < 14 dias

Economia com Tempo de [Custo de Terapia Simulada de 14 dias] — [Custo Real de Tratamento < 14 dias]

Sequencial Oral Intervencao]

Economia com a Terapia [Custo Terapia Simulada Total Endovenosa] — [Custo Terapia Real com a

Meropenem para Ertapenem | Tratamento]

Economia com Mudang¢a de | [Custo Simulado se Tratamento todo com Meropenem] — [Custo real de

Teicoplanina para Tratamento]
Vancomicina

Economia com Mudanca de | [Custo Simulado se Tratamento inteiro com Teicoplanina] — [Custo real de

Economia Descalonamento | [Tratamento se ndo houvesse a intervengao] - [Custo com o Descalonamento]

4.7. Analise dos Dados

Para a andlise dos dados foram utilizadas as ferramentas do programa Microsoft
Excel® no qual foi criado um banco de dados proprio e a ele foram adicionados os dados

de registros do sistema da Operadora de Satde.
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Foram realizadas andlises descritivas dos dados utilizados, tabelas e graficos como

recursos de sistematizacao.
4.8. Aspectos éticos

Foram respeitados os requisitos quanto a confidencialidade e sigilo das
informagdes de acordo com as determinacdes feitas pela Resolugdo n® 466/12 do
Conselho Nacional de Satde. A pesquisa faz parte de um projeto intitulado “Programa de
gestao clinica de uso de antimicrobianos (Stewardship) em uma operadora de planos de
saude” e recebeu parecer favoravel, pelo Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos
do [Instituto de Saide e Gestdo Hospitalar (ISGH) apresentando n° do
CAAE: 20508519.4.0000.5684 e numero do parecer 3.681.335. Esta autorizagdo

encontra-se anexada no final deste estudo.

Foi solicitado também autorizagdo da instituicdo através dos documentos de

declaracao de anuéncia e fiel depositario que constam anexadas no final deste estudo.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, 12832 pacientes foram internados no hospital e
acompanhados pelo programa stewardship e, desses, apds a adogdo dos critérios de

inclusdo e exclusdo, 3912 pacientes acompanhados foram incluidos no estudo.

Com relagdo ao perfil dos pacientes incluidos, observou-se que a variacao de idade
dos pacientes incluidos no estudo foi entre 18 a 107 anos, exibindo maior frequéncia de

pacientes com intervalo de idade entre 79 a 88 anos (Tabela 3).

Devido a uma limitacdo do banco de dados, ndo foi possivel apresentar dados

quanto ao género dos pacientes internados.

Tabela 3 — Perfil de faixa etaria dos pacientes incluidos no estudo

Faixa Etaria Frequéncia %
De 18 a 28 anos 248 6,34
De 29 a 38 anos 102 2,61
De 39 a 48 anos 110 2,81
De 49 a 58 anos 194 4,96
De 59 a 68 anos 362 9,25
De 69 a 78 anos 680 17,38
De 79 a 88 anos 1334 34,10
De 89 a 98 anos 829 21,19
De 99 a mais anos 53 1,35
Total 3912 100

Fonte: elaborada pelos autores

O periodo de internacao apresentou variagao de 2 a 1219 dias, com uma média de
34,41 dias, mediana 17 dias e desvio padrdo de 62,85. E importante ressaltar que foi
observado um prolongamento do periodo de internagao de alguns pacientes, que ocorreu
principalmente naqueles que apresentaram idade avangada e podendo estar associado a
outras infecgdes e complicagdes além da pneumonia, como também, devido a questdes

sociais (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicio do periodo de internacao hospitalar

Periodo de internaciao (N=3912) Frequéncia %
2 a7 dias 372 9,51
8 a 14 dias 1269 32,44
15 a 21 dias 663 16,95
22 a 30 dias 475 12,14
31 a 90 dias 882 22,55

91 a mais dias 251 6,42
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Média 34,41 -
Mediana 17 -
Desvio Padrao 62,85 -

Fonte: elaborada pelos autores

. Com relagao ao desfecho dos pacientes do estudo, 75,64% obtiveram alta e

24,28% foram a obito (Tabela 5).

Tabela S — Perfil de desfecho apresentados pelos pacientes do estudo

Desfecho Frequéncia %
Alta 2959 75,64
Obito 950 24,28
Transferéncia Hospitalar 3 0,08
Total 3912 100

Fonte: elaborada pelos autores
Observou-se que foram relatadas 5862 comorbidades, nas quais constatou-se uma
maior frequéncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (27,00%), seguida de diabetes

mellitus (15,44%) e cardiopatias (10,22%) conforme grafico 2 e tabela (em anexo).

Grafico 2 — Perfil de comorbidades mais prevalentes nos pacientes incluidos

no estudo

30,00 27,00%
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

15,44%

10.22% g 140,
4,18%

E[10 - Hipertensao essencial (primaria)

u E11- Diabetes mellitus nao-insulino-dependente
I51 - Complicagodes de cardiopatias e doencas cardiacas mal definidas
G30 - Doenca de Alzheimer

B N17 - Insuficiéncia renal aguda

Fonte: elaborada pelos autores
Com relagdo aos antimicrobianos utilizados, foram referidos 39 tipos diferentes
de antimicrobianos para um total de 7497 antimicrobianos prescritos, sendo mais

frequente a utilizagdo de piperacilina-tazobactam (16,89 %), seguida da ceftriaxona
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(13,17 %), meropenem (11,83 %), moxifloxacino (9,51%) e clindamicina (7,51%),

conforme (Tabela 6).

Tabela 6 — Perfil de utilizacdo dos antimicrobianos

Medicamento Frequéncia %
Piperacilina + tazobactam 1266 16,89
Ceftriaxona 987 13,17
Meropenem 887 11,83
Moxifloxacino 713 9,51
Clindamicina 563 7,51
Teicoplanina 519 6,92
Cefepima 412 5,50
Azitromicina 370 4,94
Levofloxacino 327 4,36
Vancomicina 239 3,19
Polimixina b 225 3,00
Fluconazol 218 291
Linezolida 131 1,75
Ciprofloxacino 115 1,53
Oxacilina 70 0,93
Metronidazol 59 0,79
Micafungina 58 0,77
Sulfametaxazol + trimetroprima 58 0,77
Amicacina 51 0,68
Claritromicina 42 0,56
Amoxicilina + acido clavulanico 28 0,37
Ceftarolina 28 0,37
Ampicilina + sulbactam 19 0,25
Polimixina E 17 0,23
Anfotericina B lipossomal 16 0,21
Ceftazidima 13 0,17
Ertapenem 13 0,17
Gentamicina 13 0,17
Anidulafugina 9 0,12
Daptomicina 8 0,11
Aciclovir 6 0,08
Tigeciclina 5 0,07
Cefazolina 3 0,04
Imipenem + cilastatina 3 0,04
Voriconazol 2 0,03
Anfotericina b desoxicolato 1 0,01
Caspofugina 1 0,01
Norfloxacino 1 0,01
Rifampicina 1 0,01




Total

7497

100

Fonte: Elaborado pelos autores

farmacolodgica

Também foi realizada a distribui¢ao dos antimicrobianos utilizados de acordo com
a classe farmacologica, sendo as mais prescritas beta lactdmicos com associagdo a
inibidores da beta lactamase (17,51 %), seguido das quinolonas (15,42%), cefalosporinas

de 3% geracao (13,34%), carbapenémicos (12,04%) e glicopeptideos (10,11%), conforme

Tabela 7 — Distribuicdo da utilizacio de antimicrobianos por -classe

Classe Farmacologica Frequéncia %
Beta lactamicos + inibidores da Beta lactamase 1313 17,51
Quinolonas 1156 15,42
Cefalosporinas de 3° geragdo 1000 13,34
Carbapenémicos 903 12,04
Glicopeptideos 758 10,11
Lincosamidas 563 7,51
Macrolideos 412 5,50
Cefalosporinas de 4° geragdo 412 5,50
Polimixinas 242 3,23
Triazoélicos de 1° geragdo 218 2,91
Oxazolidinonas 131 1,75
Penicilinas 70 0,93
Equinocandinas 68 0,91
Aminoglicosideos 64 0,85
Derivados imidazoélicos 59 0,79
Sulfonamidas / pirimidinas 58 0,77
Cefalosporinas de 5° geragao 28 0,37
Poliénicos 17 0,23
Lipopepitideos 8 0,11
Inibidores de polimerase viral 6 0,08
Glicilciclinas 5 0,07
Cefalosporinas de 1° geragdo 3 0,04
Triazoélicos de 2° geragao 2 0,03
Anti-tuberculostatico 1 0,01
Total 7497 100

Fonte: elaborada pelos autores

endovenosa (Tabela 8).

Obteve-se uma média de 9,11 dias de tratamento com antimicrobianos para o
tratamento de pneumonia, cuja mediana foi de 10 e desvio padrao 4,23. E em relagdo a

via de administragdo 96,07 % dos antimicrobianos utilizados foram administrados por via
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Tabela 8 — Distribuicido da utilizacio de antimicrobianos de acordo com a via

de administracao

Via de Administraciao Frequéncia %
Endovenosa 7202 96,07
Via oral 293 3,91
Intramuscular 1 0,01
Inalatoria 1 0,01
Total 7497 100

Fonte: elaborada pelos autores

Visando identificar qual unidade de internag@o hospitalar esteve mais envolvida
com a prescri¢do de antimicrobianos, foi realizada uma analise estratificando por unidade
de internacdo. Observando-se que houve uma maior frequéncia de prescricdo de

antimicrobianos nos postos (72,92 %) e nas UTI (20,84%) (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuicio da prescricdo de antimicrobianos por unidade de

internacio
Unidade de Internacio Quantidade %
Posto 5472 72,98
UTI 1544 20,59
UCE 481 6,41
Total 7497 100

Legenda: UTI — Unidade de Terapia Intensiva
UCE - Unidade de Cuidados Especiais
Fonte: elaborada pelos autores

Objetivando-se uma melhor disposicao dos antimicrobianos, foi realizada uma
analise estratificando os antimicrobianos de reserva terapéutica e os de ndo reserva
terapéutica. No programa de gerenciamento de antimicrobianos, cujos dados foram
utilizados para a realizagdo das analises sdo padronizados como antimicrobianos de
reserva terapéutica os seguintes: Anfotericina B formulagdes lipidicas, Anidulafugina,
Caspofungina, Micafungina, Daptomicina, Ertapenem, Imipenem + Cilastatina,
Linezolida, Meropenem, Polimixina B, Polimixina E, Teicoplanina, Tigeciclina,
Vancomicina, Voriconazol, Ceftarolina Fosamila, Valganciclovir, Ganciclovir,
Ceftazidima + Avibactam e Ceftolozona + Tazobactam e estes necessitam ser respaldados
parecer da CCIH independentemente do local de internagdo e geralmente apresentam-se

mais onerosos em relagdo aos outros antimicrobianos nao reserva.

Nas analises observou-se que os antimicrobianos de reserva terapéutica
apresentaram uma menor frequéncia (28,83%) de utilizagdo quando comparados com os

antimicrobianos ndo reserva (71,16%). Dos antimicrobianos de reserva, a maioria
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(86,58%) apresentou parecer da CCIH respaldando sua utilizagdo e apenas 13,41% nao

apresentaram parecer. Dos 86,58% de pareceres emitidos, 62,66% foram escritos e

37,33% verbais e a maioria foram emitidos nos postos (Tabela 10).

Tabela 10 — Distribuicdo do uso de antimicrobianos de reserva terapéutica e

emissoes de pareceres da CCIH

Tipo (N=7497) Frequéncia %
Reserva Terapéutica 2162 28,83
Nao Reserva 5335 71,16
Emissao (N=2162)

Sim 1872 86,58
Nao 290 13,41
Local de emissao (N=1872)

Posto 1015 54,22
UTI 738 39,42
UCE 119 6,35
Meio de emissdo (N=1872)

Verbal 699 37,33
Escrito 1173 62,66

Fonte: elaborado pelos autores

Tabela 11 — Distribuicdo de utilizacio dos antimicrobianos de reserva

terapéutica

Medicamentos Frequéncia %
Meropenem 887 41,02
Teicoplanina 519 24,00
Vancomicina 239 11,05
Polimixina B 225 10,40
Linezolida 131 6,05
Micafungina 58 2,68
Ceftarolina 28 1,29
Polimixina E 17 0,78
Anfotericina B lipossomal 16 0,74
Ertapenem 13 0,60
Anidulafungina 9 0,41
Daptomicina 8 0,37
Tigeciclina 5 0,23
Imipenem + cilastatina 3 0,13
Voriconazol 2 0,09
Anfotericina B desoxicolato 1 0,04
Caspofungina 1 0,04
Total 2162 100

Fonte: elaborado pelos autores

Para respaldar a utilizacdo dos antimicrobianos, recomenda-se a solicitacdo de

culturas, que no presente estudo apresentou uma representativa frequéncia de solicitagdes
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(89,83%) que foi superior a frequéncia de ndo solicitagdes (10,16%). Os postos
obtiveram maior porcentagem quanto ao local de coleta das amostras para cultura
(64,91%). Dentre as culturas solicitadas 39,86 % apresentaram crescimento de

microrganismos (Tabela 12).

Tabela 12 — Perfil de solicitacées de culturas microbioldgicas

Solicitaciao (N=7497) Frequéncia %
Sim 6735 89,83
Nio 762 10,16
Crescimento (N=6735)

Sim 2685 39,86
Nao 4050 60,13
Local de coleta (N=2685)

Posto 1647 61,34
UTI 578 21,52
UCE 460 17,13

Legenda: UTI — Unidade de Terapia Intensiva
UCE - Unidade de Cuidados Especiais
Fonte: elaborado pelos autores

Com base no tipo de cultura solicitada, constatou-se que houve uma maior
frequéncia de solicitagdes de hemoculturas 37,98%, seguida de urinocultura 25,49% e

aspirado traqueal 11,74%, conforme tabela 13.

Tabela 13 — Distribui¢do de solicitacdes de cultura por tipo de material
biologico

Tipo de cultura Frequéncia %
Hemocultura 2847 37,98
Urinocultura 1911 25,49
Aspirado traqueal 880 11,74
Lavado bronco alveolar 787 10,50
Swab perianal 410 5,47
Ponta de cateter 386 5,15
Liquido pleural 61 0,81
Fragmento de tecido 56 0,75
Outro 55 0,73
Cultura de escarro 22 0,29
Secregao de ferida operatoria 16 0,21
Coprocultura 15 0,20
Fragmento 6sseo 12 0,16
Liquor 12 0,16
Secrecdo de abcesso 7 0,09
Liquido ascitico 6 0,08
Swab nasal 4 0,05
Liquido peritoneal 3 0,04
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Secrecgdo de ostio da gastrotomia 3 0,04
Liquido orgéanico 2 0,03
Liquido do pericardio 1 0,01
Swab retal 1 0,01
Total 7497 100

Fonte: elaborado pelos autores

Objetivando-se avaliar as culturas conforme o foco da infec¢do em estudo,
realizou-se a estratificacdo das culturas positivas cuja a amostra e/ou material foi de foco
pulmonar. Obtivemos que 628 culturas foram positivas, apresentando maior frequéncia
de crescimento de bactérias gram-negativas (87,73%), com destaque para o isolamento
de pseudomonas aeruginosa (43,15%), Serratia marcescens com (12,26%) e Klebsiella
pneumoniae (10,83%). E com relacdo ao padrao de resisténcia (N=, houve um maior
isolamento de bactérias ESBL 53,34% (N=335) em detrimento das KPC 34,23%
(N=215), restando 12,42% (N=78) culturas que ndo apresentaram nenhum padrdo de

resisténcia (Tabela 14).

Tabela 14 — Perfil de isolamento de culturas com amostra de foco pulmonar

Microrganismo isolado Frequéncia %
Pseudomonas aeruginosa 271 43,15
Serratia marcescens 77 12,26
Klebsiella pneumoniae 68 10,83
Stenotrophomonas maltophilia 39 6,21
Candida albicans 25 3,98
Acinetobacter baumannii 21 3,34
Escherichia coli 19 3,03
Providencia stuartii 18 2,87
Proteus mirabilis 17 2,71
Staphylococcus aureus 14 2,23
Candida tropicalis 13 2,07
Staphylococcus epidermidis 9 1,43
Citrobacter koseri 6 0,96
Enterococcus faecalis 6 0,96
Morganella morganii 5 0,80
Achromobacter xylosoxidans 3 0,48
Candida glabrata 3 0,48
Enterobacter cloacae 3 0,48
Providencia rettgeri 2 0,32
Staphylococcus spp (coagulase negativo) 2 0,32
Burkholderia cepacia 1 0,16
Candida guilliermondii 1 0,16
Candida parapsilosis 1 0,16
Elizabethkingia meningoseptica 1 0,16
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Staphylococcus haemolyticos 1 0,16
Strepctococcus agalactiae (grupo B) 1 0,16
Streptococcus anginosus 1 0,16
Total 628 100,00

Fonte: elaborado pelos autores

Com relagdo as estratégias de otimizacdo de terapia antimicrobiana do programa
observaram-se 1601 solicitacdes de intervencdes, das quais as estratégias de
gerenciamento de tempo de tratamento e de terapia sequencial oral se destacaram tanto
em apresentar maior niamero de solicitagdes como também maior frequéncia de aceites.
Contudo, em relacdo aos custos, o gerenciamento de tempo proporcionou maiores

minimizag¢des dos custos, seguido da estratégia de descalonamento (Tabela 15).

Tabela 15 - Perfil de Solicitacées e Adesiao das Estratégias de Otimizacao de

Terapia Antimicrobiana dos Pacientes com Pneumonia

Estratégia N° de Intervencoes N° de Intervencoes % de Adesio
Sinalizadas Aderidas

Mudanga entre classes 21 5 24%

(Teicoplanina para Vancomicina)

Descalonamento 42 12 29%

Terapia Sequencial Oral 213 83 39%

Gerenciamento de tempo de 1302 850 65%

tratamento

(ATM de Reserva <14 dias)

Total 1578 950 60%

Fonte: elaborado pelos autores
Tabela 16 - Perfil de Economia com as Estratégias de Otimizacao de Terapia

Antimicrobiana dos Pacientes com Pneumonia

Estratégia Economia Estimada(RS$)
Mudanga entre classes

(Teicoplanina para Vancomicina) R$ 1.930,38
Descalonamento R$ 23.541,36
Terapia Sequencial Oral RS 63.700,44
Gerenciamento de tempo de tratamento

(ATM de Reserva <14 dias) R$ 834.918,84
Total R$ 924.091,02

Fonte: elaborado pelos autores
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6. DISCUSSAO

O presente estudo visou retratar o perfil de uso de antimicrobianos e a
identificacao das classes farmacoldgicas mais prescritas, perfil de solicitagdes de culturas
€ microrganismos mais prevalentes, assim como caracteristicas gerais dos pacientes
internados e caracteristicas de custos e impacto econdmico com a adogdo de estratégias

do programa de gerenciamento de antimicrobianos.

Estudos demonstram que o uso indiscriminado de antimicrobianos nos hospitais
tem sido inapropriado e perigoso, devido ao risco de possibilitar a pressao seletiva sobre
0s microrganismos € consequentemente, potencializar o processo de aumento da
resisténcia de microrganismos. Além disso, verifica-se que microrganismos que antes
eram sensiveis aos antimicrobianos comuns e que se restringiam em causar infec¢des
dentro do ambiente hospitalar, estio se espalhando para a comunidade e causando

doencas graves na populacdo (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).

Diante do exposto, observou-se uma maior frequéncia de internacdes de pacientes
idosos e consequentemente, podemos associar com os dados de comorbidades e média de
dias de internagdo. Pacientes idosos frequentemente apresentam um maior nimero de
comorbidades que associadas a um quadro de pneumonia, podem gerar complicacdes e
consequentemente, o aumento do periodo de internagdo. E em relacdo ao periodo de
internacao, foi observado uma média superior as médias encontradas em outros estudos,
que variaram de 5,5 a 11,2 dias (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010). Foi possivel observar
que o prolongamento do periodo de internagdo ocorreu principalmente em pacientes com
idade avancada e podendo estar associado a outras infec¢des e complicagdes além da
pneumonia, como também, devido a questdes sociais. Devido a uma limitacdo do banco

de dados, ndo foi possivel apresentar dados quanto ao género dos pacientes internados.

A prevaléncia de hipertensdo arterial e diabetes mellitus no Brasil € crescente. A
OMS estima que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham hipertensdo arterial sistémica,
com crescimento global de até¢ 60% dos casos até 2025 (MALTA et al., 2018) e segundo
dados do Sistema de Informagdes de Mortalidade (SIM) do Ministério da Satude e IBGE,
em 2011 ocorreram 57876 6bitos por diabetes mellitus no Brasil, estando o Ceard em 14*
colocagcdo com maior taxa de Obitos por diabetes mellitus dentre os outros estados,
apresentando a taxa de 30,5 oObitos por 100.000 habitantes. Em nosso estudo, as

comorbidades mais prevalentes foram hipertensao e diabetes, porém, embora a frequéncia
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de pacientes internados apresentando comorbidades seja alta (N=5862), houve também
um expressivo numero de pacientes que ndo apresentaram informagdes sobre possuirem
qualquer tipo de comorbidade (N=1224) e percebe-se que o niimero de comorbidades ¢
superior ao nimero da populacdo do estudo, decorrente de alguns pacientes apresentarem

mais de uma comorbidade associadas.

Além disso, encontramos limitacdes quanto a classificagdo das comorbidades, de
modo a decidirmos utilizar a lista de CID-10 como norteadora da classificagao das

informacdes contidas no banco quanto a comorbidades relatadas pelos pacientes.

Houve um maior nimero de altas hospitalares o que pode ser indicativo de uma
efetividade dos tratamentos realizados, porém ainda ¢ possivel identificar uma frequéncia
representativa de dbitos que podem estar associados também a frequéncia de faixa etaria
de idosos internados e comorbidades dos pacientes, que poderiam desenvolver
complicagdes e consequentemente, ter o referido desfecho. (RODRIGUES; BERTOLDI,
2010)

Dentre os antimicrobianos mais prescritos, observou-se uma maior frequéncia de
uso de antimicrobianos de largo espectro. E com relagdo as classes farmacologicas, um
alto uso de betalactamicos, quinolonas e cefalosporinas de 3" geragdo. Este dado pode ser
devido a necessidade de iniciar um antimicrobiano de forma empirica em virtude da
impossibilidade de se obter resultados microbioldgicos logo apds o diagndstico de

pneumonia.

Para a escolha dos antimicrobianos, fatores como, patdogenos mais provaveis
quanto ao local de aquisi¢ao da doenca (infecgdo comunitaria ou hospitalar), fatores de
risco individuais, presenca de doencgas associadas e fatores epidemioldgicos, auxiliam a
tomada de decisdo para o uso do antimicrobiano de forma mais racional. Estudos
geralmente demonstram o uso de fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino ou
gemifloxacino, com exce¢do do ciprofloxacino) ou associagao de um beta lactamico e
macrolideos, que apresentam uma boa cobertura e bons resultados. Porém, ha uma nao
recomendacdo do uso de ciprofloxacino pois mesmo que se trate de uma fluoroquinolona
de segunda geragdo, este nao apresenta carater de agdo contra 0 pneumococo € outros
microrganismos gram-positivos. Ja em casos de pneumonia grave, estudos avaliando

terapia combinada vém demonstrando resultados favoraveis. Porém, alguns estudos
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demonstraram que a mortalidade nao foi significativamente diferente entre a terapia dupla

e a monoterapia (CORREA et al., 2018).

Por se tratar de um hospital e em fungdo das condicdes fisicas dos pacientes
internados, foi observado um maior niumero de uso de antimicrobianos por administracao
endovenosa, entretanto, o uso de antimicrobianos por via oral pode ser observado. E com
relacdo a prescricdo de antimicrobianos por unidade de internacdo, os postos de
destacaram, principalmente devido a uma maior quantidade de leitos distribuidos por
essas unidades de internagdo. E importante ressaltar que a via de administragio
endovenosa ¢ mais onerosa com mais riscos devido a possibilidade de ser uma porta de
entrada para infec¢des hospitalares. Com isso, quando o antimicrobiano apresenta boa
biodisponibilidade nas formulagdes por via oral, de forma a ser equivalente a de
administracdo endovenosa € o paciente estd em condigdes para que seja realizada a
administracao por via oral, recomenda-se a troca da terapia de administracao por via

endovenosa para via oral. (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010)

Antimicrobianos de reserva terapéutica sdo aqueles destinados para o tratamento
de infec¢des complicadas principalmente por microrganismos resistentes e geralmente
sdo mais onerosos. Consequentemente sdo de uso restrito, sendo necessaria avaliagao
prévia da CCIH para assegurar o uso racional desses medicamentos. No presente estudo
observamos que o uso de antimicrobianos de reserva terapéutica foi menor em relagao
aos ndo reserva, o que pode estar relacionado com o trabalho de uma CCIH mais atuante

e maior entendimento pelos prescritores de resguardar o uso desses farmacos.

Apesar da necessidade de avaliagdo prévia da CCIH ainda foi possivel identificar
antimicrobianos de reserva terapéutica que ndo apresentaram emissdo de parecer da
CCIH. Houve uma maior frequéncia de emissao de pareceres para os postos, que pode
estar relacionado com o maior numero de leitos nessas unidades de internagdo e como
meio de emissdo escrito o mais frequente, estando a emissdo de pareceres verbais mais

frequentes nas UTI.

Pareceres verbais sdo avaliagdes realizadas pelos infectologistas para os pacientes
com quadros graves, que necessitam de uma avaliacdo imediata, com isso as orientagdes
sdo repassadas durante a visita ou em discussdes por telefone com o médico assistente.

Geralmente associados aos pacientes internados na UTI, devido que estes geralmente
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apresentam maiores complicagdes € um maior nimero de uso de antimicrobianos de

reserva terapéutica.

Com o objetivo de respaldar a prescrigao de antimicrobianos, também ¢ indicado
a solicitagdo de culturas, de forma que com a identificagdo do microrganismo causador
da infecgdo seja possivel escolher um antimicrobiano mais adequado e efetivo. No
presente estudo houve uma alta prevaléncia de solicitagdo de culturas, estando os postos
em maior destaque de solicitagdes. Observa-se também que houve uma alta frequéncia de
solicitagao de culturas cuja amostras nao sao de foco pulmonar. Esses dados podem estar
associados aos pacientes do estudo que por apresentar idade avangada, geralmente
estavam internados com infec¢des e complicagdes além da pneumonia, sendo necessario

a solicitag@o de culturas com outros focos de amostras para guiar a terapia antimicrobiana.

Avaliando as culturas positivas de amostras de foco pulmonar houve uma maior
frequéncia de isolamento de microrganismos gram-negativos. Com rela¢do ao padrao de
resisténcia houve um maior isolamento de bactérias com o padrdo ESBL. O que
demonstra a necessidade de um controle de uso de antimicrobianos com o objetivo de
minimizar o processo de aquisicdo de resisténcia pelos microrganismos e

consequentemente, e evitar a geragdo de infecgdes multirresistentes.

O desenvolvimento de estudos de utilizagdo de antimicrobianos mostra-se
relevante pois, além dos aspectos de resisténcia microbiana, deve também levar em
consideracdo aspectos economicos, devido representarem um dos grupos com maiores
custos hospitalares. Infec¢des multirresistentes geram implicagdes importantes para
pacientes, gestores e pagadores e com isso, torna-se necessario demonstrar a importancia
de investir na prevengdo de infeccdes e controle de antimicrobianos. Para isso, ¢
necessario a existéncia de dados confidveis de mortalidade atribuida, prolongamento das
internagdes e custos adicionais com atendimentos, exames, tratamentos ¢ materiais
médico-hospitalares, de modo a demonstrar os impactos or¢amentarios e
consequentemente estimular a aplicagdo de recursos em estratégias para minimizar a

ocorréncia de infec¢des multirresistentes (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).

Estudos demonstram que a implementagao de programas de gerenciamento de
antimicrobianos com a atuacao de uma equipe multidisciplinar melhoram aspectos quanto

ao uso racional de antimicrobianos. E recomenda-se a incorporagdo do farmacéutico
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clinico a esses programas, devido isso estar relacionado com melhores desfechos clinicos

e reducdo de eventos adversos a medicamentos (LOBO et al., 2017).

Quanto ao perfil de solicitagdes e adesdo das estratégias foi possivel observar
percentuais baixos das intervengdes de mudanga entre classes (teicoplanina para
vancomicina), descalonamento e terapia sequencial oral. Esses dados podem estar
relacionados com a maior prevaléncia de pacientes idosos que por geralmente
apresentarem complicagdes associadas, conferem um impeditivo para a adogdo das

estratégias devido ao receio pelos médicos de mudanca da terapia.

Sobre as estratégias de gerenciamento e otimizagdo da terapia com
antimicrobianos foi observado que a intervencao de reducao do tempo de tratamento foi
a mais solicitada, contudo, cada estratégia quando analisada individualmente é possivel
visualizar o impacto econémico de redu¢do de custos com a adocdo do programa de
gerenciamento de antimicrobianos. Porém ¢ importante destacar que devido a limitagdes
da base de dados, s6 foi possivel realizar a andlise de economia com gerenciamento de

tempo para os antimicrobianos de reserva.

Tempo de tratamento de infecgdes ¢ um assunto de ampla discussdo, terapias
curtas podem nao erradicar o microrganismo, aumentando a chance de recaidas, como
também, terapias prolongadas podem estar relacionadas com maior toxicidade, eventos
adversos e estimulo ao desenvolvimento de resisténcia microbiana. Alguns fatores como
caracteristicas dos microrganismos, do paciente, da infeccdo e dos farmacos disponiveis
para tratamento, influenciam a decisdo médica em relagdo a duracdo da terapia

antimicrobiana. (SILVA; SILVA JUNIOR, 2015)

Segundo Chastre et al.,, (2003) em um estudo prospectivo e randomizado
comparando 8 e 15 dias de tratamento para pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAVM), demonstraram que os pacientes submetidos a menores cursos de tratamento nao
tiveram diferenca na mortalidade nem em recorréncia de infeccao. Com exce¢do dos
pacientes que apresentaram infecgdes por bacilos gram-negativos ndo fermentadores,
como a Pseudomonas. Diante disso, comumente se adota o padrao de tempo curto de
tratamento para infeccdes nao complicadas e um tratamento prolongado para infec¢des
complicadas. A quantidade de dias de tratamento varia de acordo com o microrganismo,

sitio de infec¢do e estado imunoldgico do paciente.
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Com relacdo a estratégia de descalonamento, enfatiza-se a frequéncia de uso de
antimicrobianos de amplo espectro de forma empirica e que ap6s a liberagao de resultados
de culturas, houve a realizagdo da mudanca do antimicrobiano de acordo com o
microrganismo isolado e perfil de sensibilidade. Essa estratégia se caracteriza por
possibilitar um direcionamento mais efetivo para o tratamento das infec¢des e
consequentemente, possibilitar a redu¢ao de resisténcia microbiana e custos com

medicamentos (SILVA; SILVA JUNIOR, 2015).

Do mesmo modo, a estratégia de escalonamento também esta relacionada com
direcionamento mais efetivo da terapia antimicrobiana e reducgdo da resisténcia, devido
que sua realizagdo geralmente ocorre apds a liberacdo de resultados de culturas e/ou
verificagdo pelo médico de que o paciente apresenta uma piora clinica ou uma nao

resposta clinica aos antimicrobianos utilizados (SILVA; SILVA JUNIOR, 2015).

Ressalta-se que os dados apresentados neste trabalho foram relativos apenas ao
uso de antimicrobianos, ndo incluindo custos com materiais hospitalares, exames e outros

medicamentos.
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7. CONCLUSAO

Com este trabalho foi possivel estudar o perfil de utilizacdo de antimicrobianos
em um hospital privado além do perfil de isolamento de microrganismos e resisténcia
microbiana, como também resultados de custo-evitado associados a adogdo de estratégias

do programa de gerenciamento de antimicrobianos.

Dentre os resultados mais expressivos tivemos a média de periodo de internagao,
que se apresentou maior comparada a outros estudos. Além de uma alta prevaléncia de

hipertensao e diabetes nos pacientes internados.

Como esperado, a média de tempo de tratamento foi semelhante a alguns estudos
e superior em relagdo a outros, com uma maior utilizagdo de medicamentos por via
endovenosa, mais ainda sim, foi possivel observar a utilizacdo de formulagdes de via de

administracao oral.

Com relacdo aos antimicrobianos, houve uma maior frequéncia de utilizagdo de
antimicrobianos de amplo espectro, associada a necessidade de iniciar uma terapia
antimicrobiana antes da liberacdo de resultados de culturas, devido ao risco de
complicacdo do paciente, destacando-se o uso das classes de beta lactamicos, quinolonas

e cefalosporinas de 3* geragdo.

Antimicrobianos de reserva terapéutica foram menos utilizados sendo indicativo
de um trabalho de uma CCIH mais atuante e maior entendimento pelos prescritores de
resguardar o uso desses farmacos. Porém, ainda se obteve dados relevantes de
antimicrobianos de reserva terapéutica sem pareceres da CCIH, principalmente nos

postos, na qual consiste na unidade de internagdo com maior nimero de leitos.

A frequéncia de solicitagdo de culturas foi expressiva, nas quais das culturas
positivas houve um predominio de isolamento de microrganismos gram-negativos com

padrdo de resisténcia ESBL e KPC.

E de acordo com as andlises de custo relacionadas a ado¢do das estratégias do
programa de gerenciamento de antimicrobianos, observou-se o impacto econdmico que o
programa de gerenciamento de antimicrobianos pode acarretar quando incorporado as
atividades e fluxos de um hospital, com destaque para as estratégias de gerenciamento de

tempo, terapia sequencial oral e descalonamento.
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ANEXO D - TABELA COM O PERFIL DE COMORBIDADES MAIS

PREVALENTES DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

71

CID Freq. %
110 - Hipertensao essencial (primaria) 1583 27,00
E11- Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente 905 15,44
I51 - Complicagdes de cardiopatias e doencas cardiacas mal definidas 599 10,22
G30 - Doenga de Alzheimer 536 9,14
N17 - Insuficiéncia renal aguda 245 4,18
164 - Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou 236 4,03
isquémico

G20 - Doenga de Parkinson 169 2,88
J44 - Outras doengas pulmonares obstrutivas cronicas 169 2,88
E03.9 - Hipotireoidismo nao especificado 129 2,20
J84 Outras doengas pulmonares intersticiais 122 2,08
FO03 - Deméncia ndo especificada 97 1,65
J45 — Asma 78 1,33
E66 — Obesidade 73 1,25
772.0 Uso do tabaco 70 1,19
D48 - Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido de outras 60 1,02
localizagdes e de localiza¢des ndo especificadas

F32 - Episodios depressivos 53 0,90
125 - Doenga isquémica cronica do coragdo 38 0,65
150. 0 Insuficiéncia cardiaca congestiva 34 0,58
B20 - Doenga pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), resultando em 29 0,49
doengas infecciosas e parasitarias

F10 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de alcool 28 0,48
C61 Neoplasia maligna da prostata 24 0,41
N18 - Insuficiéncia renal cronica 24 0,41
C50. 9 Neoplasia maligna da mama, ndo especificada 23 0,39
G80 - Paralisia cerebral 19 0,32
C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmdes 19 0,32
E78 Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias 19 0,32
R56 - Convulsdes, nao classificadas em outra parte 18 0,31
F20 Esquizofrenia 17 0,29
D48 Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido de outras 17 0,29
localizagdes e de localizagdes ndo especificadas

MO06. 9 Artrite reumatdide ndo especificada 16 0,27
J47 — Bronquectasia 14 0,24
C83. 3 Linfoma nao-Hodgkin difuso, grandes cé¢lulas (difuso) 14 0,24
C92 - Leucemia mieloide 12 0,20
G40 — Epilepsia 12 0,20
149.9 - Arritmia cardiaca nao especificada 11 0,19
C44 - Outras neoplasias malignas da pele 11 0,19
J43 - Enfisema 10 0,17



G70 - Miastenia gravis e outros transtornos neuromusculares
MI19 - Outras artroses

MS81 Osteoporose sem fratura patoldgica

EO5 - Tireotoxicose (hipertireoidismo)

K72 - Insuficiéncia hepatica nao classificada em outra parte
H40 Glaucoma

C90 Mieloma multiplo e neoplasias malignas de plasmdcitos
B24 - Doenga pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) nao especificada
Q90 - Sindrome de Down

K74. 6 Outras formas de cirrose hepatica e as nao especificadas
121. 9 Infarto agudo do miocéardio ndo especificado

F31 - Transtorno afetivo bipolar

(G60.8 - Outras neuropatias hereditarias e idiopaticas

N 31 - Disfun¢des neuromusculares da bexiga ndo classificados em outra
parte
795.0 - Presenca de marca-passo cardiaco

K21. 0 Doenga de refluxo gastroesofagico com esofagite
126 - Embolia pulmonar

D64. 9 Anemia nao especificada

C21. 8 Neoplasia maligna do reto, anus e do canal anal com lesdo invasiva
F99 Transtorno mental ndo especificado em outra parte
M32 - Lupus eritematoso disseminado (sistémico)

K76 - Outras doencas do figado

C71 - Neoplasia maligna do encéfalo

(G93. 4 Encefalopatia ndo especificada

794 - Orgios e tecidos transplantados

[72 - Outros aneurismas

C67.8 Neoplasia maligna da bexiga com lesdo invasiva
135. 0 Estenose (da valva) adrtica

R54 — Senilidade

G71. 0 Distrofia muscular

A15 - Tuberculose respiratoria, com confirmagdo bacteriologica e
histologica

C81 - Doenca de Hodgkin

E73 - Intolerancia a lactose

G47 - Disttrbios do sono

GI91 - Hidrocefalia

K29. 7 Gastrite nao especificada

L93 - Lupus eritematoso

D68 Outros defeitos da coagulagao

G31 - Outras doencgas degenerativas do sistema nervoso nao classificadas
em outra parte
C18 - Neoplasia maligna do co6lon

C16 - Neoplasia maligna do estomago
H54 - Cegueira e visdo subnormal
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0,15
0,15
0,15
0,14
0,14
0,14
0,14
0,12
0,12
0,12
0,12
0,12
0,10
0,10

0,10
0,10
0,09
0,09
0,09
0,09
0,09
0,09
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,05
0,05

0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05

0,05
0,05
0,05



K46. 9 Hérnia abdominal ndo especificada, sem obstru¢ao ou gangrena
B19 - Hepatite viral ndo especificada

HS83. 0 Labirintite

F41.0 Transtorno de panico (ansiedade paroxistica episodica)
D46.9 Sindrome mielodisplasica, nao especificada

C02.9 Neoplasia maligna da lingua, ndo especificada

C53 - Neoplasia maligna do colo do ttero

C56 - Neoplasia maligna do ovario

C79 - Neoplasia maligna secundéria de outras localiza¢des
D57.1 - Anemia falciforme sem crise

E27 - Outros transtornos da glandula supra-renal

F84.0 - Autismo infantil

G12.2 Doenga do neurénio motor

J20. 9 Bronquite aguda ndo especificada

K85 - Pancreatite aguda

M31.3 Granulomatose de Wegener

F50.0 Anorexia nervosa

F41. 1 Ansiedade generalizada

C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
C17 - Neoplasia maligna do intestino delgado

C32 - Neoplasia maligna da laringe

C73 Neoplasia maligna da glandula tiredide

FOS5 - Delirium ndo induzido pelo alcool ou por outras substancias
psicoativas
E44 - Desnutri¢ao protéico-calorica de graus moderado e leve

K57. 9 Doenga diverticular do intestino, de localizacdo nao especificada,
sem perfuracdo ou abscesso
G31.9 Doenga degenerativa do sistema nervoso, nao especificada

M45 Espondilite ancilosante

135. 0 Estenose (da valva) adrtica

127 - Outras formas de doenca cardiaca pulmonar

E05.2 Tireotoxicose com bdécio téxico multinodular

B0O0 - Infeccoes pelo virus do herpes (herpes simples)

B45 - Criptococose

C62 - Neoplasia maligna dos testiculos

D35.2 - Neoplasia benigna da glandula hipofise (pituitaria)
D61 Outras anemias aplasticas

E76.3 - Mucopolissacaridose ndo especificada

F14.2 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da cocaina -

sindrome de dependéncia

G11.1 Ataxia cerebelar de inicio precoce

G12 - Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas

G40. 0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua
localizagdo (focal) (parcial) com crises de inicio focal

(G93.1- Lesao encefélica anoxica, ndo classificada em outra parte
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0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03
0,03

0,03
0,03

0,03
0,03
0,03
0,03
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02

0,02
0,02
0,02

0,02
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J30.4 Rinite alérgica ndo especificada
K25 - Ulcera gastrica
L94.0 Esclerodermia localizada (morféia)

M36 - Doengas sistémicas do tecido conjuntivo em doencas classificadas em

outra parte
NO04 - Sindrome nefrotica

Q02 — Microcefalia

798.0 - Derivagao intestinal ou anastomose intestinal

120. 9 Angina pectoris, ndo especificada

N20 Calculose do rim e do ureter

C15.9 Neoplasia maligna do es6fago, ndo especificado
(C25.9 Neoplasia maligna do pancreas, nao especificado
C76.5 Neoplasia maligna do membro inferior

173. 9 Doengas vasculares periféricas ndo especificada
HO90 - Perda de audicao por transtorno de conducio eou neuro-sensorial
G96 Outros transtornos do sistema nervoso central

A90 Dengue (dengue classico)

G72 - Outras miopatias

K50 - Doenga de Crohn (enterite regional)

173. 9 Doengas vasculares periféricas nao especificada
MS88 Doenca de Paget do osso (osteite deformante)

173 - Outras doengas vasculares periféricas

J81 Edema pulmonar, ndo especificado de outra forma
G12 Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas
798.0 Derivacao intestinal ou anastomose intestinal

G35 Esclerose multipla

K76. 0 Degeneragao gordurosa do figado ndo classificada em outra parte
G81.0 Hemiplegia flacida

E87. 1 Hiposmolaridade e hiponatremia

187. 2 Insuficiéncia venosa (cronica) (periférica)

(G50.0 Nevralgia do trigémeo

B69 — Cisticercose

H66 Otite média supurativa e as ndo especificadas

J90 Derrame pleural ndo classificado em outra parte

L40 — Psoriase

M79. 0 Reumatismo ndo especificado

D86.2 Sarcoidose do pulmao com sarcoidose dos ganglios linfaticos
K22.6 - Sindrome de Mallory-Weiss

JO1 - Sinusite aguda

F42 - Transtorno obsessivo-compulsivo

P91.6 Encefalopatia hipoxico-isquémica do recém-nascido
Total

—
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0,02
0,02
0,02
0,02

0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
0,02
100




