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RESUMO

A resisténcia antimicrobiana € um problema de saide publica mundial, tornando-se necessario
o desenvolvimento de novos farmacos e um manejo criterioso do uso dos antimicrobianos
para reduzir as taxas de resisténcia microbiana e otimizar a terapéutica. Ceftazidima-
Avibactam (CAZ-AVI) é um novo farmaco, aprovado no Brasil em 2018, direcionado a
Gram-negativos produtores de serino-f-lactamases, considerado “ultima opc¢do” na terapia
contra os microrganismos multirresistentes. Por isso, faz-se necessario a avaliacdo do seu uso
no ambiente hospitalar para garantir o melhor direcionamento deste antimicrobiano. O
objetivo deste estudo foi analisar o uso de CAZ-AVI em um hospital universitdrio através de
pardmetros farmacoepidemioldgicos, clinicos e microbiolégicos e verificar o principal
desfecho dos pacientes apds o tratamento. Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo,
realizado de julho de 2019 até dezembro de 2021, através do Servico de Controle de Infec¢ao
Hospitalar e Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana do hospital, coletando
dados como idade, género, microrganismo isolado, perfil de resisténcia, tipo de cultura
realizada, desfecho clinico, tipo de infec¢do, neutropenia, terapia antimicrobiana, uso de
drogas vasoativas e tempo de tratamento com CAZ-AVI. Os dados obtidos através do
prontudrio eletronico foram compilados em planilha eletrOnica e a andlise estatistica foi
realizada através do teste Qui-Quadrado, utilizando o programa Excel®. Foram identificados
72 pacientes, dos quais os desfechos clinicos apds o uso de CAZ-AVI foram 33 (45,8%) altas
e 39 (54,2%) o6bitos. CAZ-AVI foi dispensado para 76 tratamentos, dos quais 35 (46,1%)
foram para pacientes internados em UTI, seguido por 10 (13,2%) na clinica médica, nove
(11,8%) pacientes dos transplantes renal/hepatico e oito (10,5%) pacientes na hematologia.
Das 91 culturas analisadas, as de aspirado traqueal (N=32) e hemoculturas (N=31) compdem
69,2% de todas as amostras clinicas utilizadas, com seu laudo completo liberado em até cinco
dias. Dentre os microrganismos isolados, encontrou-se 67 (73,6%) K. pneumoniae, 17 (18,7%)
P. aeruginosa, dois (2,2%) A. baumannii e um B. cepacia, E. coli, K. oxytoca, P. mirabilis e S.
marcescens, onde 90 (98,9%) destes microrganismos eram resistentes aos carbapenémicos.
Para as 67 K. pneumoniae isoladas, 46 (68,7%) eram sensiveis a amicacina, 16 (23,9%) a
gentamicina, 38 (56,7%) a colistina e 57 (85%) a CAZ-AVI. Além disso, 14 (24,6%)
apresentaram sensibilidade apenas a CAZ-AVI. Ja para as P. aeruginosa encontradas, todas as
17 eram sensiveis a colistina, enquanto que 13 (76,5%) eram sensiveis a CAZ-AVI. Foram
isolados seis microrganismos produtores de metalo-f-lactamase, guiando a terapia para o uso
off-label de CAZ-AVI em associagdo com o monobactdmico aztreonam. Sobre os fatores
complicadores do quadro clinico, a neutropenia identificada em cinco pacientes contribuiu
estatisticamente para a velocidade em que os pacientes foram a Gbito. Para os 25 (64,1%)
pacientes que usaram droga vasoativa devido a sepse, ndo houve relacdo entre esse fator e a
mortalidade em 30 dias. Assim, CAZ-AVI demonstrou ser uma valiosa ferramenta para o
tratamento de infec¢des por microrganismos multirresistentes, porém, devido os Obitos
sobressairem as altas, ainda se faz necessdrio mais estudos sobre a sua utiliza¢cdo no ambiente
hospitalar para otimizar o seu uso dentro da realidade brasileira.

Palavras-chave: ceftazidima-avibactam, resisténcia bacteriana a antibidticos, inibidor de

beta-lactamases.



ABSTRACT

Antimicrobial resistance is a global public health problem, making it necessary to develop
new drugs and carefully manage the use of antimicrobials to reduce rates of microbial
resistance and optimize therapy. Ceftazidime-Avibactam (CAZ-AVI) is a new drug, approved
in Brazil in 2018, aimed at Gram-negative producers of serine-f-lactamases, considered “last
option” in therapy against multidrug-resistant microorganisms. Therefore, it is necessary to
evaluate its use in hospitals to ensure the best targeting of this antimicrobial agent. The aim of
this study was to analyze the use of CAZ-AVI in a university hospital through
pharmacoepidemiological, clinical and microbiological parameters and to verify the main
outcome of patients after treatment. This is a retrospective and descriptive study, carried out
from July 2019 to December 2021, through the Infection Control Service and Antimicrobial
Stewardship Program of the hospital, collecting data such as age, gender, isolated
microorganism, profile of resistance, type of clinical sample, clinical outcome, type of
infection, neutropenia, antimicrobial therapy, use of vasoactive drugs and duration of
treatment with CAZ-AVI. The data obtained through the electronic medical record were
compiled in an electronic spreadsheet and the statistical analysis was performed using the
Chi-Square test, through the Excel® program. 72 patients were identified, which the clinical
outcomes after the use of CAZ-AVI were 33 (45.8%) discharges and 39 (54.2%) deaths. CAZ-
AVI was dispensed for 76 treatments, for which 35 (46.1%) were for ICU patients, followed
by 10 (13.2%) in the medical clinic, nine (11.8%) for kidney/liver transplant patients and
eight (10.5%) patients in hematology. Of the 91 cultures analyzed, tracheal aspirate (N=32)
and blood cultures (N=31) make up 69.2% of all clinical samples used, with their complete
results released within five days. Among the microorganisms isolated, 67 (73.6%) were K.
pneumoniae, 17 (18.7%) P. aeruginosa, two (2.2%) A. baumannii and one B. cepacia, E. coli,
K. oxytoca, P. mirabilis and S. marcescens, where 90 (98.9%) of these microorganisms were
resistant to carbapenems. For the 67 K. pneumoniae isolates, 46 (68.7%) were sensitive to
amikacin, 16 (23.9%) to gentamicin, 38 (56.7%) to colistin and 57 (85%) to CAZ-AVIL In
addition, 14 (24.6%) were sensitive only to CAZ-AVI. As for the P. aeruginosa found, all 17
were sensitive to colistin, while 13 (76.5%) were sensitive to CAZ-AVI. Six metallo-p3-
lactamase-producing microorganisms were isolated, guiding the therapy for the off-label use
of CAZ-AVI in association with the monobactam aztreonam. Regarding the complicating
factors, the neutropenia identified in five patients statistically contributed to the speed at

which the patients died. For the 25 (64.1%) patients who used vasoactive drugs due to sepsis,
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there was no relationship between this factor and 30-day mortality. Thus, CAZ-AVI proved to
be a valuable tool for the treatment of infections caused by multidrug-resistant
microorganisms, however, due to the high number of deaths, further studies are needed on its

use in the hospital environment to optimize its use within the Brazilian reality.

Keywords: ceftazidime-avibactam; drug resistance; beta-Lactamase inhibitor.
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1 INTRODUCAO

A Resisténcia aos Antimicrobianos (AMR, do inglés, Antimicrobial Resistance),
caracterizada pela capacidade de certos microrganismos em serem resistentes aos fairmacos
antimicrobianos (ATM), é considerada como um problema de saide publica mundial.
Anualmente, mais de 2,8 milhdes de pessoas sdo infectadas por microrganismos resistentes a
maioria dos medicamentos disponiveis, € mais de 35.000 vao a ébito devido a dificuldade em
tratar infec¢des por organismos multirresistentes (CDC, 2021).

A AMR ocorre quando microrganismos (sejam bactérias, fungos, virus) sofrem
mudangas quando sdo expostos aos antimicrobianos, como os antibidticos ou antiftingicos
(OMS, 2019). Na maioria dos casos, essa exposicdo ocorre através de um tratamento
inadequado, falta de informagdo da populacdo, utilizagdo excessiva de antimicrobianos em
humanos e na prética pecudria, e a poluicio do meio ambiente através de residuos de
medicamentos no solo ou na 4gua (SILVA; OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA; CHAVES,
2020). Essa exposi¢do causa uma pressao seletiva nos microrganismos, de forma que aqueles
que conseguirem sobreviver a acdo do ATM se multiplicam e podem compartilhar a sua
resisténcia com outros microrganismos (DADGOSTAR, 2019). A emergéncia de
microrganismos multirresistentes é agravada pela falta de fiscalizacdo do consumo de ATM e
pela demora do desenvolvimento de novos fairmacos quando comparado com a velocidade de
mutacdo dos microrganismos, aliado ao baixo investimento em Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) (SILVA; OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA; CHAVES, 2020).

Um grande marco na histéria da AMR € a aquisicdo de resisténcia aos
carbapenémicos, antibidticos pertencentes a classe dos beta-lactimicos, inibidores da sintese
da parede celular bacteriana (KATZUNG, 2018). Os carbapenémicos sdo de importancia
critica para o tratamento de infeccdes causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, sendo utilizados apenas em casos de infeccdes mais graves, considerados
antimicrobianos de reserva terapéutica (BRUTON, 2018; KATZUNG, 2018). Bactérias Gram-
negativas nao-fermentadoras, como Pseudomonas spp. € Acinetobacter spp., assim como
enterobactérias como Klebsiella spp. e Escherichia coli, tem adquirido resisténcia aos
principais carbapenémicos disponiveis clinicamente, tornando-se uma ameaga ao sistema de
saude publico (PAPP-WALLACE; ENDIMIANI; TARACILA; BONOMO, 2011).

O principal e mais elucidado mecanismo de AMR ¢é através da producdo de
enzimas que degradam o ATM e o impedem de exercer a sua func¢do na célula bacteriana. As

enzimas [-lactamases sdo enzimas que hidrolisam os antibidticos B-lactamicos, e sao
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classificadas de acordo com as suas semelhancas estruturais (BRUTON, 2018). Mais
especificamente, as carbapenemases que sdo as -lactamases com capacidade de hidrolisar os
carbapenémicos, constituem a principal causa de resisténcia a esta classe de farmacos (PAPP-

WALLACE; ENDIMIANI; TARACILA; BONOMO, 2011).

Com o objetivo de contornar a problemdtica dos microrganismos produtores de
carbapenemases e fornecer uma alternativa terapéutica para individuos infectados com
microrganismos multirresistentes, passou-se a associar farmacos inibidores da enzima [3-
lactamase aos ATM [-lactamicos, recuperando, assim, a sua acdo contra as bactérias mais

resistentes (PAPP-WALLACE; ENDIMIANI; TARACILA; BONOMO, 2011).

Dentre a nova geracio de farmacos combinados, tem-se em destaque no Brasil a
associacdo entre a ceftazidima, uma cefalosporina de terceira geracdo, e o avibactam, um
inibidor da enzima B-lactamase. Ceftazidima-Avibactam (CAZ-AVI), aprovado para uso no
Brasil em 2018, € indicado para o tratamento de infeccdo intra-abdominal complicada (em
combinacdo com metronidazol), infec¢io de trato urinario complicada, pneumonia hospitalar
e pneumonia associada a ventilagdo mecanica (TORGENA, 2022). CAZ-AVI, por possuir
acdo contra as principais bactérias multirresistentes, como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa, se tornou a
principal e ultima linha de defesa contra esses microrganismos em hospitais do mundo todo

(TORGENA, 2022).

Infelizmente, o progresso em pesquisa e desenvolvimento de novos ATM ndo se
da tao répido quanto o fendmeno da resisténcia. Apesar de ser um medicamento novo e tao
potente no mercado, CAZ-AVI ja se encontra ineficaz em algumas ocasides, onde
microrganismos altamente mutdveis ja adquiriram resisténcia a ele (BASSETTI; GARAU,
2021, YAHAV et al., 2020). Além disso, por ser um ATM novo, observa-se um crescente
nimero de estudos internacionais, principalmente retrospectivos e observacionais, avaliando o
uso de CAZ-AVI no tratamento de infec¢des complicadas (BASSETTI; GARAU, 2021,
YAHAV et al., 2020). Porém, os estudos realizados em hospitais brasileiros ainda sao
escassos, necessitando entdo haver uma adequacdo dos achados mundiais ao perfil
epidemioldgico e a disponibilidade de tratamentos no Brasil, que € relativamente inferior aos

paises da Europa e nos Estados Unidos.

Desta forma, € imprescindivel avaliar o uso de CAZ-AVI no ambiente hospitalar

brasileiro, com o intuito de otimizar o seu uso e evitar que mais microrganismos desenvolvam
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resisténcia a esse ATM, além de se obter uma melhor visualizacdo do perfil dos pacientes
mais susceptiveis a infec¢des e complicagdes graves causadas por bactérias multirresistentes.
Assim, através do estudo retrospectivo dos casos de AMR no ambiente hospitalar, é possivel
determinar um padrdo epidemioldgico para facilitar o reconhecimento e o direcionamento da

terapia antimicrobiana com CAZ-AVL
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O problema da resisténcia aos antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos, € considerada como uma das maiores
ameacas ao sistema de saide do século, onde segundo o Centro de Controle de Doengas
(CDC) dos Estados Unidos, mais de 2,8 milhdes de infec¢des causadas por microrganismos
multirresistentes sdo registradas por ano no pais, onde mais de 35.000 pessoas morrem em

consequéncia da infeccao (CDC, 2021).

A AMR ¢é um dos principais fatores influenciadores do aumento da
morbimortalidade em pacientes criticos ou imunossuprimidos, como pacientes em
quimioterapia, pacientes transplantados, em pds-cirurgico critico e recém-nascidos em terapia
intensiva, onde esses fatores, além de serem determinantes para a sobrevivéncia dos pacientes,
também estdo relacionados aos casos de microrganismos multirresistentes isolados

(PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015).

Além do impacto a saide da populagdo, a AMR € um fator importante para o
impacto econdmico nas unidades de saide (CDC, 2021). Por ser mais comumente encontrada
no ambiente hospitalar, a AMR afeta diretamente os custos da instituicdo ao prolongar o
tempo de internacdo do paciente, aumentar as chances do paciente necessitar de terapia
intensiva (UTI), aumenta os gastos com material médico-hospitalar, hd dificuldades em isolar
apropriadamente o paciente para evitar a transmissdo do microrganismo, além do préprio
custo dos farmacos antimicrobianos, pois, em geral, os ATM de maior espectro e acdo em
microrganismos resistentes sdo mais caros (DADGOSTAR, 2019, CDC, 2021;
PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015).

Associada a AMR se encontra a dificuldade de desenvolver novos
medicamentos para tratar as infeccdes de forma répida e eficaz, seja por falta de investimentos
na pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos medicamentos, ou pela prépria complexidade
do patégeno e da resisténcia em questdo (SILVA; OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA;
CHAVES, 2020). A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) coordena a P&D mundial ao
estabelecer quais microrganismos sao prioridade e divulga os estdgios do desenvolvimento de

cada linha de pesquisa mundial (WHO, 2021). O grupo prioridade mais critico inclui bactérias
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multirresistentes ameacadoras no ambiente hospitalar e, principalmente, para pacientes em
uso de dispositivos invasivos, como ventilacdo mecanica ou cateteres. Fazem parte do grupo
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. e varias Enterobacterales como Klebsiella spp., E. coli,
Serratia spp. e Proteus spp. (WHO, 2017). A partir desta lista, a P&D pode se basear nas
necessidades de saide mundial, ao invés de fatores econdmicos, que lideravam os

investimentos em antibidticos antigamente (RENWICK; MOSSIALOS, 2020).

A combinagdo de problemas regulatdrios, falta de investimento e lucratividade
na P&D para novos ATM resultou na diminuic¢io do interesse da industria farmac€utica nessa
linha de pesquisa, em troca de investir em outras vertentes mais lucrativas, como o tratamento
de doencas cronicas (PLACKETT, 2020). Em 1990, havia 18 grandes industrias
farmacéuticas ativas na P&D para novos ATM, porém, em 2020 somente havia 8 ativas
(RENWICK; MOSSIALOS, 2020). Com isso, o nimero de novos ATM disponiveis no
mercado diminuiu significativamente ao longo das décadas, além de ndo ter sido desenvolvida

nenhuma classe nova de antibiéticos (RENWICK; MOSSIALOS, 2020, IFPMA, 2021).

Portanto, a velocidade da AMR e a dificuldade da P&D de novos
medicamentos em um curto periodo de tempo enaltecem a necessidade de ndo apenas tratar as
infeccOes, mas sim de reduzir e controlar o avanco da AMR. Para isso, é necessario que haja o
comprometimento de todos, principalmente das unidades de satde (por serem o principal foco
de infeccdes por microrganismos multirresistentes), para o combate a AMR, além da procura

por novas formas de promover o uso racional de antimicrobianos.

2.2 Mecanismos de resisténcia aos ATM

A AMR ¢ um fendmeno natural que ocorre quando 0s microrganismos sao
expostos aos antimicrobianos e sdo capazes de se adaptar devido a pressdo seletiva dos ATM.
Os microrganismos susceptiveis sdo lisados ou tem seu crescimento reduzido pela acdo de
ATM, enquanto que aqueles que sdo naturalmente (ou intrinsecamente) resistentes ou que
adquiriram genes de resisténcia sobrevivem e se multiplicam (PRESTINACI; PEZZOTTI,
PANTOSTI, 2015).

Uma das principais formas de adquirir resisténcia € através do uso inadequado

e abusivo dos ATM, j4 previsto por Alexander Fleming em meados de 1940 (DADGOSTAR,
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2019). A falta de informacdo da populacdo costuma levar a automedicacdo e ao uso
inadequado de ATM, como por exemplo o uso de antibacterianos para tratar sintomas gripais
causados por virus e a baixa adesdo ao esquema de tratamento, 0 que cria um ambiente
propicio para que os microrganismos se adaptem a presenca do ATM, ao invés de serem
eliminados (PRESTINACI;, PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015, DADGOSTAR, 2019). Ademais,
cursos terapéuticos muito longos podem ser prescritos, ou se faz uso de um ATM sem o
devido espectro de acdo direcionado ao microrganismo causador da infeccio (ZIMERMAN,

2010).

Outro fator interessante para a AMR é a utilizacio de ATM na prética
agropecudria, principalmente com o intuito de prevenir e tratar doengas nos animais terrestres,
além de também ser utilizado para o mesmo objetivo na piscicultura, culminando na
contaminacdo de grandes quantidades de dgua com ATM (MIRANDA; GODOY; LEE,
2018). O uso de ATM na agropecudria é controverso, pois como geralmente tem-se animais
diferentes em uma mesma fazenda, ocorre a troca de microrganismos comensais e
patogénicos entre diferentes espécies, fazendo com que seja necessdrio utilizar ATM com
espectro de acdo mais estendida, favorecendo a pressdo seletiva e o desenvolvimento de
resisténcia (LANDERS; COHEN; WITTUM; LARSON, 2012). Desta forma, os humanos
podem facilmente entrar em contato com bactérias multirresistentes através da manipulacio
ou ingesta de carnes, frutos do mar, leite, ovos, frutas e vegetais crus ou malcozidos, além do
contato com os dejetos dos animais, através de dgua contaminada ou do ambiente (CDC,

2021, SAMREEN; AHMAD; MALAK; ABULREESH, 2021).

Além de entender como os microrganismos se tornam resistentes no ambiente,
também é essencial saber quais sdo os mecanismos usados para contornar a acdo dos
antimicrobianos. A AMR pode se dar basicamente através dos seguintes mecanismos: bombas
de efluxo, alteracdo da permeabilidade da membrana celular, degradacdo enzimdtica dos
ATM, desenvolvimento de novas rotas metabolicas e alteracdo de proteinas-alvo ou sitio de

acdo dos ATM (BRUTON, 2018).

Em especial, os mecanismos de resisténcia através da degradacdo enzimatica
sdo os mais classicamente descritos e os mais prevalentes, devido a classe dos agentes [3-
lactamicos ser a mais amplamente utilizada, consequentemente tendo-se muitos
microrganismos produtores de enzimas que hidrolisam a ligacdo amida do anel beta-lactamico

dos farmacos desta classe, chamadas entdo de enzimas B-lactamases (REYGAERT, 2018).
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Essas enzimas podem ser codificadas por genes plasmidiais ou cromossomais, se encontrando
no espaco periplasmdtico das bactérias Gram-negativas ou dispersas no meio quando
produzidas por Gram-positivas (SANTIAGO et al., 2016). Mais de 1.000 B-lactamases
diferentes ja foram descritas na literatura e sdo classificadas de acordo com a sua sequéncia de
aminodcidos (classificagdo de Ambler) ou a sua fungdo bioquimica (classificacdo de Bush-

Jacoby-Medeiros) (MUNITA; ARIAS, 2016).

A classificacdo de Ambler agrupa as B-lactamases (BL) em quatro classes: A,
B, C e D, de acordo com a sequéncia das proteinas que compdem a enzima. As [-lactamases
das classes A, C e D utilizam o aminodcido serina como um sitio ativo da enzima, enquanto
que a classe B utiliza o metal zinco como nucledfilo, por isso sdo chamadas de metalo-f3-

lactamases (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020).

As enzimas pertencentes a classe A advém de genes que sdo localizados em
plasmideos, podendo ser transferidos de uma bactéria para outra, além de serem a classe mais
distribuida mundialmente e mais amplamente estudada (TOOKE et al., 2019). As BL deste
grupo podem ser divididas em trés tipos: BL de espectro estreito, capazes de hidrolisar
penicilinas e algumas cefalosporinas, presentes principalmente em Staphylococcus spp.; as
BL de espectro estendido (ESBL), que hidrolisam todas as penicilinas, monobactamicos e
quase todas as cefalosporinas, presentes em Gram-negativos como os géneros Proteus spp.,
Escherichia spp. e Klebsiella spp.; e, por fim, as carbapenemases, que, como 0 nome sugere,
sdo capazes de hidrolisar todos os P-lactdmicos, inclusive os carbapenémicos (SAWA;

KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020, TOOKE et al., 2019).

Dentro da classe A, seis tipos de carbapenemases ja foram descritas, sdo elas:
SME, SHV, KPC, IMI e SFC. Em especial, a carbapenemase do tipo KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) € a maior representante desta classe, ja4 que é facilmente
transmitida por plasmideos, tornando-se prevalente mundialmente e é expressa por uma gama
de microrganismos, como Enterobacterales do género Klebsiella spp., Escherichia spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Salmonella spp. e Serratia spp. e ndo-enterobactérias do
género Pseudomonas spp. € Acinetobacter spp. (ARNOLD et al., 2011, SACHA et al., 2010,
SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020).

As B-lactamases da classe C de Ambler, conhecidas com AmpC, sdo
produzidas através de um gene cromossomal induzivel, logo, sdo expressas apds a exposicao a

farmacos como cefepime, imipeném e ampicilina, sendo presentes em bactérias da ordem
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Enterobacterales, principalmente as do género Citrobacter, Enterobacter, Escherichia,
Morganella, Providencia, Serratia e Yersinia (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020;
JACOBY, 2009). Paralelamente, ja foi descrito na literatura a presenca dessas enzimas em
microrganismos normalmente ndo produtores de AmpC, como Salmonella enterica, Proteus

mirabilis e Klebsiella pneumoniae, devido a mecanismos mediados por plasmideos

(JACOBY, 2009).

Essas BL hidrolisam cefamicinas como a cefoxitina, cefalosporinas como a
ceftazidima e ceftriaxona, monobactimicos e penicilinas associadas a inibidores de f-
lactamase (SANTIAGO et al, 2016). Porém, as BL da classe C ndo sdo conhecidas por
possuirem atividade contra os carbapenémicos nem contra cefalosporinas de 4° geragdo, como

o cefepime (TOOKE et al., 2019)

A classe D de Ambler € a mais diversa e a menos entendida pelos pesquisadores
devido a grande variabilidade do espectro de inibicdo que essas enzimas podem ter,
inicialmente sendo capazes de hidrolisar a oxacilina, dessa forma, o grupo é conhecido como
OXA, até mesmo possuir acao contra cefalosporinas e carbapenémicos (TOOKE et al., 2019).
As enzimas OXA s@o mais conhecidas por serem encontradas em Acinetobacter baumannii,
porém, por serem frequentemente transmitidas através de plasmideos, elas também podem ser
encontradas em bactérias como Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (SAWA,;
KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020). Dentre este vasto grupo, hd atencdo especial aos tipos
que derivam da OXA-10 (OXA-11, OXA-13, OXA-14, OXA-16, OXA-17, OXA-19 e OXA-
28), por serem enzimas do tipo ESBL; e as enzimas com atividade carbapenemase, que sdo as

do tipo OXA-23, OXA-48 e OXA-58 (EVANS; AMYES, 2014).

Diferente das enzimas da classe A, C e D, baseadas em serina, as -lactamases da
classe B de Ambler sdo chamadas de metalo-B-lactamases (MBL) por possuirem metal no seu
sitio ativo, principalmente um ou dois fons de zinco (Zn**), podendo ser inativadas por
agentes quelantes como o EDTA (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020). As MBL sao
divididas em trés subclasses, sendo elas a B1, composta por IMP, NDM e VIM, capazes de
hidrolisar todos os B-lactimicos exceto monobactdmicos como o aztreonam; B2, composta
por CphA, Sth-1 e ImiS, porém possui espectro de inibi¢do mais estreito e € capaz de
hidrolisar apenas os carbapenémicos; e B3, representada por L1 e SMB-1, que, assim como o
subtipo B1, possui acdo contra penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos (PALZKILL,

2012, BOYD, et al., 2020).
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Dentro os trés subtipos, o subtipo Bl se destaca devido ao fato de terem seus
genes transmitidos por plasmideos, logo, podem ser passados entre as diferentes espécies de
bactérias, o que corrobora para a sua disseminagao mundial (MOJICA; ROSSI; VILA; A
BONOMO, 2022). Desta forma, é possivel isolar MBL em diversos microrganismos, como A.
baumannii, K. pneumoniae, Escherichia coli, P. aeruginosa, Serratia marcescens ¢ Bacillus
anthracis (PALZKILL, 2012). Outra caracteristica importante é que as MBL, ao contrério das
enzimas baseadas em serina, nao sao inativadas pelos inibidores de B-lactamase conhecidos,
como o acido clavulanico, sulbactam, tazobactam ou avibactam, além de, normalmente,
também serem resistentes as fluoroquinolonas, aminoglicosideos e até a colistina, fator que
limita bastante as op¢des terapéuticas e que também torna essa classe de enzimas tdo perigosa

para pacientes idosos e imunossuprimidos (BOYD, et al., 2020, RAWSON, et al., 2022).

2.3 Opcoes terapéuticas contra as bactérias multirresistentes

A P&D de novos farmacos antimicrobianos tém tentado desenvolver novos
ATM com espectro de acdo direcionado aos microrganismos multirresistentes mais
prevalentes mundialmente, com foco especial aos Gram-negativos, principalmente as
bactérias da ordem Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii, bactérias do complexo
Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophilia (WHO, 2017). Na ultima década,
diversos novos farmacos foram desenvolvidos, porém, poucos realmente sucederam na pratica
clinica e ja ndo sdo mais eficazes contra certas cepas multirresistentes, fator que enaltece a
importancia do conhecimento sobre os microrganismos, seus fatores de resisténcia e quais

farmacos sdo mais adequados para combaté-los.

2.3.1 Ceftolozane-Tazobactam

Aprovado para uso nos Estados Unidos em 2014 e na Unido Europeia em 2015,
ceftolozane-tazobactam é a combina¢do de uma nova cefalosporina, com atividade bactericida
e anti-pseudomonas, com o inibidor de p-lactamase, tazobactam. E recomendado para o

tratamento de infec¢des do trato urindrio complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite,
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infec¢Oes intra-abdominais complicadas (IIA-c), pneumonia adquirida no hospital (PAH) e

pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) (ZERBAXA, 2018).

Seu espectro de acdo € similar ao espectro de outras cefalosporinas de 3°
geracdo como a ceftazidima, com alvo majoritariamente em bacilos Gram-negativos aerobios
e com certa acdo contra Gram-positivos como alguns Staphylococcus spp., Streptococcus
anginosus, Streptococcus salivarus e Streptococcus constellatus; e ndo possui acdo contra
Enterococcus spp. (ZERBAXA, 2018). Devido ao tazobactam ser um inibidor de B-lactamase
com estrutura similar aos outros ATM [-lactamicos, a sua ac¢do € limitada apenas as enzimas
pertencentes a classe A, como as ESBL, CTX-M, SHV e TEM, mas nao possui acdo sobre
carbapenemases como a KPC e nem possui acdo sobre as enzimas das classes B, C e D

(SNYDMAN; MCDERMOTT; JACOBUS, 2014).

Ceftolozane-tazobactam (TOL-TAZ) foi aprovado pela Administracdo de
Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) para o uso em IIA-c, associado ao
metronidazol, causada por Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Bacterioides fragilis,
Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus e Streptococcus salivarus, além de ITUc

por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa

(MERCK, 2015).

O farmaco € aprovado para uso no Brasil desde 2019, porém, ficou
temporariamente indisponivel entre 16 de dezembro de 2020 at€é o comeco de 2022. A
fabricante MSD anunciou o recolhimento voluntério global do ceftolozane-tazobactam devido
a contaminagdo microbioldgica por Ralstonia pickettii em cinco lotes (MSD BRASIL, 2020).
A empresa informou que, apesar de todos os lotes do farmaco terem sido aprovados no
controle microbiolégico, todos foram produzidos na mesma industria e, por precaugdo, todos
os produtos produzidos que estavam dentro do prazo de validade deveriam ser recolhidos,
sendo recomendado que os profissionais de saide interrompessem imediatamente o uso deste

ATM.

Desta forma, por ter passado mais de um ano indisponivel no pais, ainda nio
existem muitos estudos nacionais sobre a utilizacio de TOL-TAZ dentro da realidade dos

hospitais brasileiros e a sensibilidade dos microrganismos frente a este novo antimicrobiano.
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2.3.2 Ceftazidima-Avibactam

A associacdo entre a cefalosporina de 3° geracdo ceftazidima com o avibactam,
um inibidor de enzima B-lactamase ndo-B-lactadmico, € a Gnica opg¢ao terap€utica disponivel no
Brasil direcionada para o tratamento de infeccdes causadas por microrganismos

multirresistentes produtores de carbapenemases.

CAZ-AVI foi aprovado em 2015 pelos Estados Unidos e Unido Europeia para
o tratamento de IIAc quando combinado com metronidazol, ITUc, incluindo pielonefrite,
PAH e PAV (TORGENA, 2022). Porém, devido a gravidade de algumas infec¢des e a falta de
opgoes terapéuticas, CAZ-AVI € prescrito em diversos casos como terapia de resgate, como
por exemplo em infeccdes de corrente sanguinea e infec¢des de pele e partes moles
complicadas que, apesar de nio haver indicagdo oficial para o uso de CAZ-AVI, possuem um
bom indice de sucesso terapéutico (CHEN; HUANG; PENG; WENG; DU, 2022,
GUIMARAES et al., 2019).

~

CAZ-AVI é um ATM de amplo espectro para microrganismos Gram-
negativos, com minima ac¢do contra Gram-positivos, mantendo apenas atividade para
Streptococcus pyogenes e Streptococcus agalactiae, ja os Gram-negativos incluem Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Citrobacter
freundii, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Morganella
morganii, Providencia rettgeri € Haemophilus influenzae (TORGENA, 2022). Em relacdo a
sua acdo sobre as enzimas BL, CAZ-AVI é eficaz contra as enzimas da classe A, C e algumas
da classe D, como a OXA-48 (ALRADDADI et al., 2019, CHEN; HUANG; PENG; WENG;
DU, 2022).

Apesar de ndo possuir atividade contra as MBL, CAZ-AVI ¢ utilizado em
associagdo com o monobactamico Aztreonam (AZM) para o tratamento de infec¢des causadas
por microrganismos produtores de MBL como NDM, IMP e VIM (FALCONE, 2020). O
sinergismo entre esses dois ATM se da pelo fato de que, em muitos casos, microrganismos
produtores de MBL também possuem outros mecanismos de resisténcia ou co-produzem
enzimas ESBL ou KPC, capazes de hidrolisar o aztreonam, que sdo inativadas pelo avibactam
(MARSHALL, 2017). Em seguida, AZM consegue exercer sua atividade bactericida, pois as
MBL ndo conseguem hidrolisd-lo devido a baixa capacidade de ligacdo do sitio ativo da

enzima ao AZM (SHIELDS; DOI, 2019).
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Embora CAZ-AVI seja um medicamento relativamente novo, aprovado para uso
no Brasil em 2018, ja existem vérios relatos na literatura sobre microrganismos resistentes a
ele, principalmente Klebsiella pneumoniae que expressam o gene KPC-3, que diminui a
permeabilidade da membrana externa da bactéria (SHIELDS et al, 2017, XU; GUO; JI;
WANG; ZHOU, 2022). Desta forma, se torna ainda mais evidente a importancia do uso
racional dos ATM para prevenir a disseminagdo dos microrganismos resistentes ao CAZ-AVI,
além das instituicdes de satide de compartilharem as suas experiéncias clinicas com este

medicamento (XU; GUO; JI; WANG; ZHOU, 2022).

2.4 Opcoes terapéuticas nao disponiveis no Brasil

A corrida da P&D mundial para o desenvolvimento de novos ATM para o
tratamento de microrganismos multirresistentes conta com cinco farmacos de grande
relevancia e espectro de acdo, mas que ainda ndo estdo disponiveis no Brasil, sendo eles
meropeném-vaborbactam, imipeném-relebactam, aztreonam-avibactam e cefiderocol

(BASSETTTI; GARAU, 2021).

O meropeném-vaborbactam (MEM-VAB) e imipeném-relebactam (IMI-REL) sdo
farmacos carbapenémicos associados a novos inibidores de B-lactamase ndo-f-lactamicos, que
diferem entre si devido a capacidade do inibidor em penetrar P. aeruginosa (MANSOUR;

OUWEINI; CHAHINE; KARAOUI, 2021, YAHAYV et al., 2020).

A combinacdo aztreonam-avibactam (AZM-AVI) tem como objetivo melhorar as
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas entre esses ATM, no qual o avibactam
exerce acdo protetora contra a hidrélise do aztreonam (MAURI; MARAOLO; BELLA;
LUZZARO; PRINCIPE, 2021). O cefiderocol ¢ uma cefalosporina sideréfora com agdo
contra microrganismos produtores de enzimas das classes A, C e D de Ambler e atividade
contra metalo-B-lactamases (FETROJA, 2020, MOJICA; ROSSI; VILA; A BONOMO, 2022).
E importante ressaltar que ainda existem incertezas sobre o que leva o cefiderocol a ter altas
taxas de mortalidade durante os ensaios clinicos; logo, é sugerido que o cefiderocol nao seja
colocado em par de igualdade com outros medicamentos como CAZ-AVI, TOL-TAZ, MEM-
VAB e IMI-REL, e esses agentes devem ter prioridade na terapia quando os patégenos forem
susceptiveis a eles (A PARSELS; A MASTRO; STEELE; THOMAS; KUFEL, 2021, WU;
SRINIVAS; POGUE, 2020).
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O quadro 1 mostra o espectro de acdo do CAZ-AVI e dos novos farmacos ainda

nao aprovados no Brasil.



Figura 1 — Visao geral do espectro de a¢ao dos novos ATM.
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Espectro de acao dos novos farmacos para o tratamento de infec¢oes causadas por microrganismos Gram-negativos multirresistentes

Enterobacterales Nao-Enterobacterales Serino-f-lactamases Metalo-f-lactamases
Classe D
E. K. . E. S. P M. C. P. P. . A. S. B. . H. Classe Classe C (OXA-
. | pneumoniae marce | mira | morg | freun | stuar | aerugi | baum | malto . | influen | ESBL A NDM | IMP | VIM
coli cloacae L 5 .. .. .. e cepacia (AmpC) | 24/0XA-
Joxytoca scens | bilis | anii dii tii nosa | annii | philia zae (KPC) 48)
CAZ-AVI CAZ-AVI
TOL-
s 1 =
TOL-TAZ TAZ TOL-TAZ
MEM-VAB! 1\;[/1;:;1\1;[ MEM-VAB
IMI- IMI-
. 2 .
IMI-REL REL REL IMI-REL
Cefiderocol Cefiderocol
AZM-AVI! AT AZM-AVI

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

1: CAZ-AVI: Ceftazidima-Avibactam; TOL-TAZ: Ceftolozane-Tazobactam; MEM-VAB: Meropeném-Vaborbactam; IMI-REL: Imipeném-Relebactam; AZM-AVI:

Aztreonam-Avibactam.

2: Morganella morganii, Proteus spp. e Providencia spp. sdo intrinsecamente resistentes ao imipeném.

3: MEM-VAB possui acdo inferior ao IMI-REL em cepas de P. aeruginosa MDR ou XDR.
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2.5 Perspectivas e o Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana (PGTA)

Para que um tratamento seja bem sucedido, € preciso ndo apenas ter disponivel
no mercado uma ampla quantidade de farmacos, mas também é preciso saber qual é a
indicacdo terapéutica daquele paciente, qual ATM melhor se direciona para aquela indicagao,
qual dose e esquema posolégico melhor se adequa, se o uso daquele ATM € guiado por
cultura, além de ser feito um acompanhamento didrio daquele paciente (BASSETTI;

GARAU, 2021).

Assim, faz-se imprescindivel a presenca de um programa de gerenciamento da
terapia antimicrobiana (PGTA ou Stewardship) na instituicao hospitalar, com o objetivo de
promover o uso racional e direcionado dos antimicrobianos, principalmente em cenarios como
o do Brasil, onde as opc¢Oes terapéuticas sdo limitadas e o perfil de resisténcia dos
microrganismos tem apenas tornado a situacdo em um grave problema de saide publica

(KLEIN, 2022).

No que tange o uso de CAZ-AVI no Brasil, o cuidado € essencial, pois, por ser
um medicamento relativamente novo o seu custo é muito elevado, em média de R$ 668,00 por
frasco-ampola, tornando-o um ATM que € utilizado apenas em tltima instancia no cendrio
hospitalar atual. Porém, para que um tratamento em pacientes criticos seja eficaz, a
antibioticoterapia deve ser iniciada o mais precocemente o possivel, 0 que nem sempre
acontece devido as dificuldades de aquisicao do CAZ-AVI pelo seu alto custo, ou até mesmo a

dificuldade em iniciar um tratamento sem o resultado de uma cultura para guiar o seu uso.

Por isso a gestdo de antimicrobianos € fundamental, pois a partir do
estabelecimento de protocolos clinicos, melhorias nas formas de obten¢do do resultado de
culturas em um tempo mais curto, rapidez no escalonamento e descalonamento da terapia de
acordo com as evidéncias clinico-laboratoriais e a colaboragdo de todos os profissionais
envolvidos no cuidado, € possivel ndo apenas evitar o avangco da AMR, mas também garantir
0 sucesso terapéutico, reversdo do quadro critico do paciente, evitar a ocorréncia de eventos
adversos ao uso de medicamentos, reduzir custos associados ao tratamento e garantir a

qualidade da assisténcia em saude prestada ao paciente (CARVALHO et al., 2021).
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3. JUSTIFICATIVA

Apesar de avancar rapidamente, a AMR pode ser combatida a partir do uso
racional dos antimicrobianos. A emergéncia de microrganismos resistentes ao CAZ-AVI,
aliada ao seu alto custo e ao fato de ser um ATM novo no Brasil fazem com que as
institui¢des hospitalares tenham um maior cuidado ao emprega-lo na prética clinica, pois este

€ o inico ATM disponivel para o tratamento dos microrganismos mais resistentes no pais.

Para o uso racional dos ATM € imprescindivel que os diversos centros de atencdo
a saide compartilhem as suas experi€éncias com o uso de antimicrobianos e com as infec¢oes
causadas por microrganismos multirresistentes, de forma a buscar melhorias na qualidade da
assisténcia prestada ao paciente, além de construir uma rede de comunicacdo e de dados
nacionais, em situacoes de uso na realidade do sistema de saude, de forma a nio precisar

adequar os dados internacionais para a realidade brasileira.

7z

Portanto, este estudo € justificado com base no compartilhamento de
experiéncias clinicas com o CAZ-AVI, com o objetivo de obter um melhor desfecho para os

pacientes criticos que porventura precisardo deste ATM no futuro.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Descrever o uso do ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI) em um hospital
universitdrio através de indicadores farmacoepidemioldgicos, clinicos e microbioldgicos e

verificar qual o desfecho clinico dos pacientes apds o tratamento.

4.2 Objetivos especificos

1. Indicar quais os desfechos clinicos dos pacientes apds o uso de CAZ-AVI;

2. Identificar quais os microrganismos isolados e o perfil de resisténcia dos
microrganismos mais prevalentes;

3. Determinar quais as topografias das infec¢des e o tempo médio entre o resultado das
culturas e o inicio do tratamento;

4. Estipular se a terapia combinada com CAZ-AVI modifica o desfecho da infec¢ao;

5. Verificar os fatores de risco para o agravamento do quadro clinico e 6bito, como

neutropenia, parada cardiorrespiratdria e uso de drogas vasoativas.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Local do estudo

O Hospital Universitirio Walter Cantidio (HUWC) faz parte do complexo
hospitalar da Universidade Federal do Ceard (UFC), especializado em assisténcia de alta
complexidade, sendo um dos poucos hospitais que fornece servico hematoldgico, além de
realizar transplantes de rim, figado, pancreas, medula 6ssea e cérnea. O HUWC também
realiza pesquisas e € vinculado a diversos programas de pds-graduacdo regionais e nacionais,
além de participar de estudos multicéntricos em protocolos de pesquisa clinica avancada.
Logo, € um centro de referéncia para a formacao de recursos humanos, pesquisas em satide e

resolucao dos mais diversos agravos a saide humana.

O HUWC possui mais de oito especialidades cirtirgicas, com oito salas cirdrgicas
e seis salas de recuperacdo, mais de 24 especialidades clinicas com 197 leitos de enfermaria e

14 leitos de UTI, além de oito especialidades ndo médicas.

A Comissao de Controle de Infeccio Hospitalar (CCIH), que possui um
farmacéutico como parte do servigo, e a Farmécia Clinica sdo as responsaveis pelo controle de
antimicrobianos na institui¢do, incluindo a elaboracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas para garantir o uso adequado destes medicamentos. Além disso, € responsdvel
pelo uso racional dos ATM através da avaliacdo da ficha de antimicrobianos preenchida pelo
médico assistente ao iniciar o uso de ATM em qualquer situacdo e unidade do hospital,

fazendo a descri¢cdo do caso clinico, onde a CCIH oferece um parecer a respeito da sua

indicacdo e previsdo de tempo de tratamento.

o

Ainda, o HUWC foi o primeiro hospital publico do Ceard a implementar

o

Programa de Gerenciamento da Terapia Antimicrobiana (PGTA) como servigo prestado
populagdo, ndo apenas como um projeto de pesquisa. O PGTA € vinculado a CCIH e a
Farmicia Clinica, atuando na otimizacdo da terapia com antimicrobianos através do
acompanhamento de parametros farmacoldgicos, clinicos e laboratoriais dos pacientes

monitorados.

Desta forma, o estudo foi realizado no setor do Servi¢co de Controle de Infeccdo

Hospitalar do HUWC da UFC, através do PGTA/Stewardship.



34

5.2 Tipo e Periodo do Estudo

O estudo realizado foi do tipo retrospectivo e descritivo, desenvolvido no

periodo de julho de 2019 até dezembro de 2021.

5.3 Populacio do estudo

Pacientes adultos (acima de 18 anos) internados no HUWC, em uso de CAZ-
AVI por um periodo maior que 24 horas e sem perda de seguimento de acompanhamento

clinico por transferéncia para outra institui¢do hospitalar.

5.4 Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceard, com numero de parecer de aprovagdo 3.697.674 (Anexo A), fazendo parte
do Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos Stewardship do HUWC. Todas as etapas
da pesquisa foram norteadas a partir de normas e diretrizes que obedecem a Resolucdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude, segundo os principios éticos

de pesquisa envolvendo seres humanos.

5.5 Critérios de escolha dos pacientes

5.5.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados no HUWC que

realizaram tratamento com CAZ-AVI entre julho de 2019 e dezembro de 2021, cujos dados
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foram rastredveis através de prontudrio eletronico utilizando o Aplicativo de Gestdo para

Hospitais Universitarios (AGHU) e o sistema Master.

5.5.2 Critérios de ndo inclusdo

Nao foram incluidos no estudo os pacientes cujos dados de internacdo nao

foram possiveis de serem encontrados e acessados através do sistema de prontudrio eletronico

AGHU.

5.6 Coleta dos dados

Todos os dados obtidos através dos sistemas online AGHU e Master foram

coletados e tabulados em ferramenta eletronica de preenchimento dindmico, desenvolvida

através da plataforma Google Sheets, com uso exclusivamente online.

Figura 2 — Dados coletados e inseridos na ferramenta eletronica.

Parametros Parametros " . Parametros
. . . 1 Parametros clinicos L .
demograficos microbiologicos farmacologicos
. . ) L. Terapia prévia ao
Idade Microrganismo isolado Desfecho clinico apla prevt
Ceftazidima-Avibactam
. . o Tipo de infeccdo/sitio de Terapia combinada ao
Género Perfil de resisténcia P & P

infecgdo

Ceftazidima-Avibactam

mCIM e eCIM

Tempo de internagdo

Uso de drogas vasoativas

Tipo de carbapenemase
produzida

Neutropenia

Tempo de tratamento com
Ceftazidima-Avibactam

Gene de resisténcia

Parada cardiorrespiratdria

E-TEST Ceftazidima-
Avibactam

Parecer dos cuidados
paliativos

Tipo de cultura realizada

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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5.7 Diagnostico e interpretacao microbiolégica

As amostras bioldgicas coletadas seguem para o laboratério de microbiologia do
HUWC. E realizado o crescimento do microrganismo através de cultura em placa com 4dgar
ndo seletivo por 18 a 24 horas antes de seguir para a andlise em equipamento automatizado
VITEK®2-COMPACT, da fabricante bioMérieux, Inc. Dessa forma, € possivel identificar a
espécie do microrganismo e obter o antibiograma com os valores de concentracdo inibitdria
minima (MIC), baseado na detec¢cdo de mudancas na fluorescéncia do meio causadas pelo
crescimento e mudangas metabdlicas dos microrganismos.

Os microrganismos identificados sao de acordo com os padrdes estabelecidos pelo
BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), utilizando cepas
microbioldgicas padraio ATCC®, que garante o controle de qualidade, autenticidade e
confiabilidade do método de identifica¢ado utilizado.

O sistema VITEK® ndo realiza os testes de sensibilidade para colistina e CAZ-
AVI, logo, estes dois valores sdo determinados separadamente. Para a colistina, apesar do
teste da microdilui¢cdo em caldo ser o padrio ouro, realiza-se no HUWC o teste da gota por
ser um teste menos dispendioso e mais rdpido. Para esse teste, oito discos de difusdo de
colistina sdo diluidos em caldo Muller Hinton Cétion e incubados em estufa bacterioldgica,
podendo ser armazenado por meses.

Para a colistina, foi considerado como sensivel os microrganismos cuja
concentracao inibitoéria minima (MIC) for < 2, intermediario quando o MIC estd entre 2 e 4, e
resistentes quando MIC > 4, de acordo com as recomendag¢des do Instituto de Padrdes
Clinicos e Laboratoriais (CLSI), publicadas em 2020.

Ja para a determinagdo da sensibilidade ou resisténcia ao CAZ-AVI utiliza-se o
ETEST® da fabricante bioMérieux, Inc, que é uma tira que determina o MIC exato em
aproximadamente 16 horas de incubacio.

Ap6s isolamento e identificagdo da espécie bacteriana, é realizado o método de
inativacdo de carbapenémico modificado (mCIM) e o EDTA-mCIM (eCIM). Desta forma,
todos os testes mCIM positivos realizados indicam que o microrganismo € produtor de BL, e
os testes negativos indicam que ndo ha produgdo de BL. Aqueles cujo mCIM for positivo
seguem para o teste eCIM para determinar a producao de MBL.

Os microrganismos produtores de carbapenemase tiveram a enzima determinada

através de teste imunocromatografico NG-TEST® CARBA 5, introduzido no HUWC apenas
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no final de 2020. Este teste é capaz de detectar cinco tipos de carbapenemases diferentes,

sendo elas KPC (Classe A), OXA-48 (Classe D), e as MBL NDM, IMP e VIM.

5.8 Definicoes de neutropenia e mortalidade em 30 dias

A definicdo de neutropenia para os dados coletados foi de acordo com o
estabelecido no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica em manejo de anemia apldstica,
mielodisplasia e neutropenias constitucionais do Ministério da Saude, de 2018, aplicada ao
ultimo hemograma realizado pelos pacientes antes do 6bito.

Com o objetivo de tornar o presente estudo passivel de comparacdes com
estatisticas mundiais, utilizou-se a medida de mortalidade em 30 dias, sendo entdo descrita
como “tempo entre a finalizagdo do tratamento com CAZ-AVI e o dbito”. A mortalidade em
30 dias € um parametro de qualidade utilizado por instituicdes de saude para avaliar a
sobrevida geral a curto-prazo dos pacientes apds um evento estabelecido, comumente sendo
utilizada para avaliar pacientes que passam por procedimentos cirirgicos ou infeccdes

relacionadas a assisténcia a saude.

5.9 Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa Excel® para validagdo estatistica de sua
relevancia, com auditoria de setembro de 2021 até abril de 2022. Primeiramente realizou-se a
contabilizacdo total de pacientes auditados durante o periodo estabelecido. A partir desses
pacientes, extraiu-se todos os dados coletados em planilha Google Sheets e aplicou-se o teste
Qui-quadrado para avaliar a correlacdo entre os dados obtidos e o desfecho clinico dos

pacientes, adotando valor de p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Perfil demografico e clinico dos pacientes

Foi feita a procura retroativa de todos os pacientes que vieram a utilizar CAZ-
AVI desde a sua aquisicdo no hospital em 2019 até dezembro de 2021. Para isso, utilizou-se o
sistema Master para gerar um relatério de uso deste ATM, gerando um total de 79

dispensacoes de CAZ-AVI.

Figura 3 — Fluxo de sele¢do dos pacientes estudados

79 dispensagdes de
CAZ-AVI

A 4

76 foram possiveis de }

serem rastreadas através

do AGHU
A 4
72 pacientes diferentes (4 pacientes realizaram
realizaram tratamento com » tratamento mais de uma
CAZ-AVI L vez

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Durante o periodo estudado, 72 pacientes vieram a realizar tratamento com
CAZ-AV], dos quais 3 (4,2%) tratamentos ocorreram em 2019, 21 (29,2%) ocorreram em
2020 e a grande maioria foi em 2021, com 48 (66,6%) pacientes. De forma geral, ao longo do
estudo, 33 (45,8%) dos pacientes tiveram alta, enquanto que 54,2% (39) vieram a 6bito

(Tabela 1).
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Tabela 1 — Visdo geral do desfecho clinico dos pacientes acompanhados de 2019 a 2021.

Alta Obito Total de pacientes
Ano de referéncia
N (%) N (%) N (%)
2019 1(1,4) 2 (2,8) 34,2)
2020 15 (20,8) 6 (8,3) 21(29,2)
2021 17 (23,6) 31 (43,1) 48 (66,6)
Total 33 (45,8) 39 (54,2) 72 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Dentre os pacientes acompanhados, 45 (62,5%) eram do sexo masculino e 27
(37,5%) do sexo feminino. Além disso, a maioria (22,2%) se encontrava na faixa de 70-79
anos, seguido da faixa de 50-59 anos com 15 (20,8%) pacientes e da faixa de 30-39 anos com
13 (18,1%) pacientes. Houve poucos pacientes nos extremos de idade, apenas trés (4,2%) na

faixa de 18-21 anos e trés (4,2%) na faixa de 80-89 anos (Grafico 1).

Grafico 1 — Distribui¢do da faixa etdria dos 72 pacientes acompanhados de acordo com o sexo, em N (%).

Distribuicdo da faixa etdaria dos pacientes de acordo com sexo em N (%)

W Feminino M Masculino

| 10(13,8)

) 5(6,9)
5(6.9)

'\ 6 (8,3)
| 9(12,5)

Idade

6(8.3)

12,

o 2 4 B 8 10 12

Numero de pacientes

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Das 76 situagdes onde CAZ-AVI foi empregado, 35 (46,1%) foram em pacientes
internados em UTI, seguida por 10 (13,2%) pacientes da clinica médica e 9 (11,8%) dos

transplantes renal e hepatico (Gréfico 2).
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Grifico 2 — Distribui¢do dos pacientes por unidade de internagéo.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Destas 35 internagdes em UTIL, 02 (5,72%) foram em 2019, 05 (14,28%) em 2020
e 28 (80,0%) em 2021. Em especial, devido a pandemia causada pela COVID-19, 15 (42,86%)
das internagdes em UTI observadas foram na UTI COVID (Grifico 3).

Grafico 3 — Distribui¢io dos pacientes por tipo de UTL
Distribuicdo dos pacientes por UTI

UTI Il - COVID-19
28,6%

UTI Clinica
51,4%

UTI Cirargica
20,0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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6.2 Caracteristicas das culturas solicitadas para guiar a terapia antimicrobiana

Dos 76 tratamentos rastreados, considerou-se como empirico os tratamentos
que foram iniciados sem nenhuma cultura positiva encontrada durante a internac¢ao, baseados
e mantidos exclusivamente em piora clinica e laboratorial. J4 para considerar que um
tratamento foi iniciado baseado em infec¢des prévias, adotou-se um espaco de pelo menos 30
dias entre o resultado da cultura e o inicio do tratamento. Além disso, para apenas um dos
pacientes nao foi possivel encontrar nenhuma cultura no sistema Master, apesar de nas
evolugdes constar que foi isolado microrganismo, logo, ele ndo foi contabilizado em nenhuma

das categorias microbioldgicas devido a dificuldade na obten¢do de informacoes (Tabela 2).

Tabela 2 — Tipos de embasamento para determinar a realiza¢éo ou ndo do tratamento com CAZ-AVI.

Total
Tipo de embasamento

N (%)
Tratamento empirico 04 (5,3)
Baseado em infec¢Oes prévias 02 (2,7)
Cultura positiva durante o tratamento 14 (18,7)
Iniciado apés o resultado da cultura 55 (73,3)

Total 75 (100%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Destes 14 tratamentos iniciados antes do resultado da cultura, 12 (85,7%) eram de
pacientes graves internados em UTL.

Ao avaliar o total de microrganismos isolados em todos os casos menos os de
tratamento puramente empirico, sendo entdo 71 tratamentos, houve um total de 91 culturas
que guiaram o uso de CAZ-AVI durante o periodo estudado, originadas de 16 tipos de
amostras clinicas diferentes. E possivel observar que, dentre os 16 tipos de culturas diferentes,
as culturas de aspirado traqueal (AST) e as hemoculturas (HCT), juntas, compdem 69,2%

(63/91) de todas as culturas solicitadas para guiar o tratamento realizado (Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribui¢do dos tipos de cultura realizadas e as suas respectivas topografias.

Total
Sitio anatomico Amostra clinica
N (%)
Aspirado traqueal 32 (35,2)
Lavado broncoalveolar 4(4.4)
Respiratoria
Secrecgdo traqueal 2(2,2)
Total 38 (41,8)
Hemocultura 31 (34,1)
Sanguinea Ponta de cateter 2(2,2)
Total 33 (36,3)
Urocultura 99,9
Geniturinaria Swab vaginal 1(1,1)
Total 10 (11,0)
Liquido abdominal 2(12,2)
Pancreas 1(1,1)
fleo 1(1,1)
Ferida operatoria
Célon 1(1,1)
Ferida operatoria 1(1,1)
Total 6 (6,6)
Dorso lombar 1(1,1)
Lesao cutanea 1(1,1)
Cutanea/partes moles
Pé direito 1(1,1)
Total 3@3.3)
Abdominal Liquido ascitico 1(1,1)
Total 91 (100%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Sobre o tempo entre a solicitagcdo da cultura e o resultado dela, mais de 70%
(64/91) tiveram o seu laudo pronto em 5 dias ou menos. Em especial, as HCT possuem a taxa
de liberacdo de laudo mais rdpida, pois 22/31 (71,0%) delas foram liberadas em < 5 dias. Em

segundo lugar, as AST seguem com 22/32 (68,7%) de culturas liberadas em < 5 dias.
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6.3 Dados microbiolégicos e padrao de resisténcia antimicrobiana

Quanto as espécies bacterianas isoladas, a grande maioria, 67 culturas (73,6%),
foram positivas para K. pneumoniae, seguida por 17 (18,7%) cultivos de P. aeruginosa. A.
baumannii foi isolado em duas (2,2%) culturas, enquanto que B. cepacia, E. coli, K. oxytoca,

P. mirabilis e S. marcescens foram isolados em apenas uma cultura cada (Gréfico 2).

Grifico 4 — Distribui¢do dos microrganismos isolados e as suas respectivas topografias, em porcentagem.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Desta forma, de acordo com os resultados coletados dos testes mCIM e eCIM
realizados, os microrganismos isolados puderam ser divididos em 4 grandes grupos. Os
produtores de serino-B-lactamases (78/91, 85,7%), os produtores de metalo-B-lactamases
(7/91, 1,71%), os nao produtores de enzimas (2/91, 2,2%) e os com resultado inconclusivo
(4/91, 4,4%).

Dos 85 microrganismos produtores de enzimas, apenas 43 (50,6%) tiveram seu
mecanismo de resisténcia confirmado e identificado pelo teste imunocromatografico NG-
TEST CARBA 5, e se dividiram entre 37 (86,1%) microrganismos produtores de enzima KPC,
5 (11,6%) produtores de NDM e apenas 1 (2,3%) produtor de IMP.
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Dos produtores de carbapenemase do tipo KPC, 31 (72,2%) eram K. pneumoniae,
5 (11,6%) eram P. aeruginosa, e apenas uma (2,3%) foi produzida por K. oxytoca. Enquanto
que, dos microrganismos produtores de MBL do tipo NDM, 5 (11,6%) foram encontradas em
K. pneumoniae, ao passo que a MBL do tipo IMP foi encontrada em apenas 1 (2,3%) P.

aeruginosa (Tabela 4).

Tabela 4 — Microrganismos com tipo de resisténcia confirmado pelo teste NG-TEST CARBA 5.

Total
Espécie Tipo de resisténcia

N (%)

KPC 31(72,2)
K. pneumoniae
NDM 5 (11,6)
KPC 5(11,6)
P. aeruginosa
IMP 1(2,3)
K. oxytoca KPC 1(2,3)
Total 43 (100%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). KPC: serino-B-lactamase; NDM e IMP: metalo-B-lactamase.

Sobre a resisténcia microbiana, 90/91 (98,9%) dos microrganismos eram
resistentes aos carbapenémicos (meropeném e imipeném). O perfil de resisténcia foi
detalhado apenas para K. pneumoniae e P. aeruginosa, pois estes foram os microrganismos
mais prevalentes no periodo estudado.

Todos os 16 isolados de K. pneumoniae sensiveis a gentamicina também eram
sensiveis a amicacina (Tabela 6). Porém, dentre os 46 isolados sensiveis a amicacina, 27
(58,7%) eram resistentes e trés (6,5%) intermedidrios para a gentamicina, demonstrando a sua
maior eficidcia em K. pneumoniae quando comparado a gentamicina.

Dos 28 isolados resistentes a colistina, 13 (46,4%) eram sensiveis apenas a
amicacina e trés (10,7%) sensiveis a amicacina e gentamicina. Dos dois MO resistentes a
CAZ-AVI, 01 era resistente a todos os ATM testados, enquanto que o outro era sensivel
apenas a amicacina e gentamicina. J4 dentre os 57 sensiveis a CAZ-AVI, 18 (31,6%) eram
resistentes a amicacina e gentamicina, enquanto que 14 (24,6%) eram resistentes a todos os

outros ATM testados, significando que CAZ-AVI era o tnico ATM vidvel para tratamento.
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Perfil de resisténcia das Klebsiella pneumoniae isoladas, N=67

Sensivel Intermediario Resistente | Nao testado
ATM N (%) N (%) N (%) N (%)
Ampicilina - - 67 (100) -
Ampicilina-sulbactam 01 (1,5) - 65 (97,0) 01 (1,5)
Piperacilina-
tazobactam ot . 00 05.5) )
Cefuroxima - - 67 (100)
Ceftazidima 01 (1,5) - 65 (97,0) 01 (1,5)
Ceftriaxona 01 (1,5 - 66 (98,5)
Cefepime 01 (1,5) - 66 (98,5) -
Imipeném 01 (1,5) - 65 (97,0) 01 (1,5)
Meropeném 01 (1,5) - 66 (98,5) -
Amicacina 46 (68,7) 02 (2,9 19 (28,3)
Gentamicina 16 (23,9) 09 (13,4) 42 (65,7) -
Ciprofloxacino 01 (1,5) - 65 (97,01) 01 (1,5)
Colistina 38 (56,7) - 28 (41,78) 01 (1,5)
Ceftazidima-avibactam 57 (85,0) - 02 (2,9 08 (11,9)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Ja ao avaliar o perfil das 17 P. aeruginosa isoladas, é importante ressaltar que para

quatro delas CAZ-AVI ndo possui a¢do ou devido ao microrganismo nao produzir enzima 3-

lactamase ou ser resistente, pois produz MBL (Tabela 6).
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Tabela 6 — Perfil de resisténcia testada pelas culturas positivas para P. aeruginosa.

Perfil de resisténcia das Pseudomonas aeruginosa isoladas, N=17

Sensivel Intermediario Resistente | Nao testado
ATM N (%) N (%) N (%) N (%)
Piperacilina-

tazobactam _ ) 0GR 01
Ceftazidima - - 17 (100) -
Cefepime - - 17 (100) -
Imipeném - - 17 (100) -
Meropeném - - 17 (100) -
Amicacina 02 (11,7) 02 (11,7) 13 (76,5) -
Gentamicina - - 17 (100) -
Ciprofloxacino - - 17 (100) -

Tigeciclina - - 13 (76,5) 04 (23,5)
Colistina 17 (100) - - -

Ceftazidima-avibactam 13 (76,5) - 01 (5,9 03 (17,6)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

O perfil apresentado pelas P. aeruginosa isoladas demonstra a dificuldade na
obtencdo de ATM com acdo sobre as cepas mais resistentes, pois, dos ATM testados no
HUWC, apenas colistina e CAZ-AVI se mostraram como op¢des terapéuticas eficazes nestes

Casos.
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6.4 Analise da mortalidade e variaveis relacionadas

Dos 39 6bitos registrados, 33 (84,6%) ocorreram em menos de 30 dias apds o uso
de CAZ-AVI, com mediana de 9 dias, e com 18 (46,1%) pacientes com desfecho de 6bito em
<7 dias. Destes 33, quatro (12,1%) faleceram durante o tratamento, enquanto que apenas 12

(36,4%) pacientes ultrapassaram estes primeiros oito dias.
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6.4.1 Neutropenia

A mensuragdo dos neutrdfilos foi realizada para todos os 39 pacientes que vieram

a obito, considerando-se como neutropénico aquele paciente cuja contagem absoluta de

neutréfilos for menor do que 1,500 células por mm?3 no tdltimo hemograma realizado durante a

sua internacao.

Ao todo, apenas 07 (17,9%) de todos os 39 pacientes avaliados eram

neutropénicos, onde 05 (71,4%) deles se encaixam na faixa de mortalidade em 30 dias (Tabela

7). E importante ressaltar que todos os sete pacientes neutropénicos durante o periodo

estudado eram considerados pacientes imunossuprimidos devido as doengas hematoldgicas

como anemia aplésica grave, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, pacientes de

transplante hepdtico e pacientes oncoldgicos de érgaos solidos.

Tabela 7 — Numero de pacientes neutropénicos com tempo entre a finalizagao do tratamento e dbito < 7 dias.

Obitos com neutropenia?

Total

Tempo (em dias) Sim Nao
N (%)

N (%) N (%)
0 3(16,7) 1(5,6) 4(22,2)
1 2 (11,1) 1(5,6) 3 (16,7)
2 - 2 (11,1) 2 (11,1)
3 - 2 (11,1) 2 (11,1)
4 - 2 (11,1) 2 (11,1)
5 - 2 (11,1) 2 (11,1)
6 - 2 (11,1) 2 (11,1)
7 - 1(5,6) 1(5,6)
Total 5(27,8) 13 (72,2) 18 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Considerando o total de 6bitos em até sete dias apds o uso de CAZ-AVI, apenas

cinco (27,8%) dos 18 pacientes eram neutropénicos. Para o periodo total de até sete dias, foi

realizado o teste Qui-Quadrado, encontrando-se valor de p = 0,1294 (p > 0,05). Ao passo que,

para os cinco pacientes cujo Obito ocorreu em até 48 horas apods a finalizacdo do tratamento, a
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relacdo entre neutropenia e 6bito obtida foi de p = 0,0095 (p < 0,05). E importante ressaltar
que, nestes cinco pacientes, quatro deles receberam CAZ-AVI por 36 horas até o seu 6bito.

Comparativamente, nem todos o0s pacientes acompanhados com doencas
hematoldgicas, oncoldgicas ou transplantados sdo necessariamente neutropénicos. Ao todo,
das 76 utilizacoes de CAZ-AVI durante o periodo estudado, 32 foram em pacientes
considerados de risco, por serem das especialidades hematologia e dos transplantes e apenas
14 (43,7%) foram a obito.

Seis (9,4%) pacientes eram do transplante de medula éssea, onde quatro (66,7%)
deles receberam alta e apenas dois (33,3%) evoluiram ao 6bito, sendo um 6bito com
neutropenia. Ao passo que 12 dos pacientes acompanhados eram da hematologia, onde cinco
(41,6%) evoluiram ao 6bito, dos quais 80% (N=4) eram neutropénicos no desfecho.

Ja os pacientes do transplante renal (N=9), apenas 03 (33,3%) foram a 6bito e
nenhum era neutropénico. Enquanto que dos cinco pacientes do transplante hepdtico, a

mortalidade foi de 80% (N=4), onde apenas um paciente era neutropénico.
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6.4.2 Uso de drogas vasoativas

Outro parametro avaliado foi a necessidade do uso de drogas vasoativas, de
acordo com o protocolo institucional do HUWC para o manejo da sepse e choque,
relacionando-se entdo a gravidade da instabilidade hemodindmica dos pacientes
acompanhados.

Durante o periodo estudado, 25 (64,11%) dos 39 pacientes fizeram uso de drogas
vasoativas devido a instabilidade hemodinamica durante a terapia com CAZ-AVI. Destes 25
pacientes, 20 (80,0%) se encaixam no critério de mortalidade em 30 dias. Foi realizado o teste
Qui-Quadrado para determinar se o uso de drogas vasoativas modifica o tempo entre a

finalizacao do tratamento com CAZ-AVI e o ébito, obtendo-se um p = 0,2856.
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6.4.3 Tempo entre resultado da cultura até o inicio do tratamento

Para todos os 71 casos com culturas rastredveis e acessaveis pelo sistema Master,
foi calculado o tempo entre o resultado da cultura e o inicio do tratamento (Tabela 9).

E possivel observar que, apenas 16 (22,54%) dos casos nio aguardaram o laudo
completo da cultura para avaliar a introducdo de CAZ-AVI na terapéutica do paciente. Além
disso, observa-se que ocorreu um maior nimero de altas (42,2%, N=30) do que 6bitos (32,4%,
N=23) nos tratamentos que foram iniciados apds a liberacdo do resultado da cultura, com
significancia de p = 0,00196 (Tabela 10).

Também foi realizado o teste Qui-quadrado para determinar se o tempo entre o
resultado e o inicio do tratamento modifica a mortalidade em 30 dias dos pacientes
acompanhados, obtendo-se p = 0,0205. Ao comparar a relagcdo entre iniciar o tratamento em

menos de 24 horas ou entre 24 até 48 horas, encontrou-se p = 0,1845.

Tabela 9 — Tempo decorrido entre o resultado da cultura e o inicio do tratamento com CAZ-AVI.

Desfecho
_ Total
Tempo até o inicio do tratamento Alta Obito
N (%)
N (%) N (%)
Inicio antes do laudo completo 2(2,8) 14 (19,7) 16 (22,5)
Menos de 24 horas 8(11,3) 5(7,0) 13 (18,3)
Entre 24 até 48 horas 12 (16,9) 10 (14,1) 22 (31,0)
Acima de 48 horas 10 (14,1) 8(11,3) 18 (25,4)
Acima de 30 dias (infeccio prévia) 1(1,4) 1(1,4) 2(2,8)
Total 33 (46,5) 38 (53,5) 71 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Tabela 10 — Desfecho dos pacientes de acordo com o inicio do tratamento com CAZ-AVI e o laudo do cultivo

microbiolégico.

Desfecho
_ Total
Tempo até o inicio do tratamento Alta Obito
N (%)
N (%) N (%)
Inicio antes do laudo completo 2 (12,5) 14 (87,5) 16 (22,5)
Apés o laudo 31 (56,4) 24 (43,6) 55(77,5)
Total 33 (46,5) 38 (53,5) 71 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Teste Qui-quadrado p = 0,00196
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6.4.4 Tempo de tratamento e terapia combinada

A resposta ao tratamento foi observada ao contabilizar o tempo de tratamento de
todos os 76 esquemas realizados com CAZ-AVI ao longo do periodo estudado. Ao todo, 24
(31,6%) dos pacientes realizaram até sete dias de tratamento, 39 (51,3%) realizaram até 14
dias, e apenas 13 (17,1%) realizaram um curso mais longo com mais de 14 dias de CAZ-AVI.
Foi verificado se houve diferenca estatistica na mortalidade dos pacientes entre os diferentes

cursos de tempo de tratamento avaliados, obtendo-se p = 0,5134 (Gréfico 3).

Grafico 5 — Tempo de tratamento estratificado pelo desfecho do paciente.

B Alta [ obito
20

20

10

N° de pacientes

Até 7 dias 7 a 14 dias Acima de 14 dias

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Além do tempo de tratamento, foi mensurado quais e quantos ATM foram
associados a CAZ-AVI para os 39 6bitos observados ao longo do estudo, obtendo-se um total
de 29 (74,4%) politerapias e 10 (25,6%) monoterapias contabilizadas (Tabela 11).

Em seis (20,7%) das 29 politerapias foi associado aztreonam ao CAZ-AVI, onde
cinco deles foram em vigéncia de infec¢cdes causadas por microrganismos produtores de MBL,
e um foi associado ao metronidazol para tratamento de infec¢io por K. pneumoniae, produtor

de serino-B-lactamase, sensivel apenas a CAZ-AVL
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Grafico 6 — Distribui¢do dos ATM utilizados em associagéio ao CAZ-AVIL

Distribuigdo dos ATMs utilizados em associagdo ao CAZ-AVI

POLIMIXINA B 17 (58,62%)
AMICACINA

VANCOMICINA

MEROPENEM

AZTREONAM 6(20,68%)

MICAFUNGINA
ANFOTERICINA B
LEVOFLOXACINO 2 (6,89%)
DAPTOMICINA 2 (6,89%)
LINEZOLIDA 2 (6,89%)
VORICONAZOL 1(3,44%)
TIGECICLINA 1(3,44%)
TEICOPLANINA 1(3,44%)
GENTAMICINA 1(3,44%)

L] 5 10 15

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A polimixina B e amicacina foram os dois ATM mais presentes em,
respectivamente, 17 (58,6%) e 12 (41,4%) das politerapias. Em seguida, vancomicina em 9
(31,03%) dos casos e meropeném em 7 (24,13%) dos casos (gréfico 4).

Além disso, também foi contabilizado o niimero de ATM utilizados em associagao
ao CAZ-AVI em cada esquema de politerapia. Apenas um ATM foi associado ao CAZ-AVI
em nove (31,0%) das 29 politerapias observadas, ao passo que em outros 31,0% (N=09)
associaram dois ATM. 17,2% (N=05) politerapias foram feitas associando trés ATM, e as seis
(20,7%) restantes associaram mais do que 04 ATM ao CAZ-AVL

Foi realizado o teste Qui-Quadrado para determinar se a monoterapia ou
politerapia modifica a mortalidade em 30 dias dos pacientes acompanhados, obtendo-se p =
0,0302. Logo, foi possivel observar que na amostra avaliada os pacientes em monoterapia

obtiveram um desfecho melhor do que aqueles em terapia combinada.
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Tabela 11 — Finalizacdo do tempo de tratamento até o 6bito estratificado por politerapia

Obitos
Tempo entre finalizacao Total
) Monoterapia Politerapia
do tratamento e 6bito N (%)
N (%) N (%)

Até 48 horas 0 9(23,1) 9(23,1)
Entre 3 e 7 dias 3(7,7) 6 (15,4) 9 (23,1)
Acima de 7 dias 3(7,7) 12 (30,8) 15 (38,5)

Acima 30 dias 4 (10,3) 2(5,1) 6 (15,4)
Total 10 (25,6%) 29 (74,4%) 39 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Teste Qui-Quadrado, p = 0,0302.
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6.4.5 Cuidados paliativos

A complexidade do quadro clinico geral dos pacientes acompanhados foi medida
ao coletar o parecer dos cuidados paliativos, tendo em vista a possibilidade de rapidamente
acessar a gravidade dos pacientes em um tnico pardmetro qualitativo.

Desta forma, foi verificado através da plataforma AGHU se havia o parecer da
equipe de cuidados paliativos para os 39 ébitos documentados. Assim, obteve-se um total de
28 (71,8%) pareceres.

Dos 28 pareceres, 06 (21,4%) foram avaliados antes do inicio da terapia com
CAZ-AV], sete (25,0%) foram dados durante a terapia, e 15 (53,6%) foram avaliados apds o
tratamento com CAZ-AVIL
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7. DISCUSSAO

O presente estudo analisou o uso de CAZ-AVI desde 2019 até dezembro de 2021.
E possivel observar um aumento no nimero de pacientes que utilizaram CAZ-AVI ao longo
dos anos, passando de trés (4,2%), em 2019, para 48 (66,6%) em 2021. O baixo niimero de
pacientes em 2019 se da pelo fato de que CAZ-AVI havia sido recentemente adquirido pelo
HUWC e a CCIH ainda estava avaliando a sua indicacdo e elaborando o seu protocolo e guia
terapéutico institucional (fato que também justifica os 04 tratamentos empiricos observados).

O aumento no numero de pacientes ao longo dos anos, principalmente 2020 e
2021, pode ser explicado devido a pandemia causada pela COVID-19, que aumentou o
numero de internacdes hospitalares no mundo todo e também refletiu na utilizacdo de CAZ-
AVI, onde 15 (19,7%) das 76 utilizacdes ocorreram na UTI destinada aos pacientes com
COVID-19.

Todos os pacientes acompanhados eram adultos, onde a maioria, 62,5% (N=45),
era do sexo masculino. J4 a distribuicao de idade foi bastante heterogénea, com 86,1% (N=62)
dos pacientes variando de 30 anos até 79 anos de idade. Assim, demonstra-se que individuos
de qualquer faixa etdria estdo suscetiveis a infeccdes por microrganismos multirresistentes,
apesar de ser um fato mais classicamente descrito em 1dosos.

Devido ao seu amplo espectro de acdo, CAZ-AVI € utilizado apenas em casos de
infeccdes por microrganismos resistentes aos carbapenémicos comprovados através de
antibiograma e laudo das culturas solicitadas, ndo sendo recomendado o seu uso empirico de
acordo com o protocolo institucional estabelecido pela CCIH, com o objetivo de diminuir a
disseminacdo da AMR, além de otimizar o seu uso, pois CAZ-AVI € um medicamento de alto-
custo e ainda € relativamente novo no mercado brasileiro. Por isso, apenas 06 dos tratamentos
foram empiricos ou baseados em infec¢des prévias.

A realizacdo do tratamento antes do resultado e liberacdo do laudo completo das
culturas com antibiograma € possivel pois, diariamente, o laboratério de microbiologia do
HUWC divulga resultados parciais das culturas analisadas, informando o tipo de
microrganismo isolado e sua morfologia geral. Desta forma, € possivel obter um
direcionamento geral de qual ATM iniciar mesmo sem o laudo completo, e justifica a
diferenciag@o do grupo “cultura positiva durante o tratamento”.

Ao todo, o uso de CAZ-AVI foi direcionado as infec¢des causadas por bacilos

Gram-negativos, principalmente os pertencentes a ordem Enterobacterales e os do género



57

Pseudomonas, Acinetobacter e Burkholderia, com 73,6% das infecc¢des totais sendo causadas
por K. pneumoniae, e 18,7% por P. aeruginosa. Além disso, sobre as topografias, 41,7% delas
foram infec¢des do trato respiratdrio, seguida por 36,3% de infec¢des de corrente sanguinea.

No geral, todos os padrdes de indicagdo para o uso do CAZ-AVI foram seguidos
corretamente de acordo com as informagdes oficiais disponibilizadas pelo fabricante, desde a
topografia da infeccdo até a presenca de microrganismos resistentes aos carbapenémicos
produtores de serino-BL. Apenas em seis casos CAZ-AVI foi empregado para o tratamento de
MBL com o monobactamico aztreonam, uso que apesar de ser considerado off-label é bem
descrito na literatura, como sugerem os estudos de SHIELDS et al. (2019), FALCONI et al.
(2020) e MAURI ez al. (2021).

O cendrio da AMR no HUWC segue exatamente o que a OMS j4 havia alertado
através dos relatérios da resisténcia aos antimicrobianos, que € a quantidade de infeccdes
causadas por K. pneumoniae e P. aeruginosa com perfil de resisténcia extenso e quase
completo a todos os ATM disponiveis na institui¢do. Além disso, outro fator preocupante € a
expressdo de MBL por esses dois microrganismos, pois a producdo desse tipo de enzima
reflete em um perfil XDR de resisténcia, limitando o uso do ATM de mais amplo espectro
disponivel no HUWC ao estoque de aztreonam para a realizacdo da terapia de resgate com
CAZ-AVL

Sobre o perfil de resisténcia detalhado das 67 K. pneumoniae isoladas, apenas 03
ATM possuiram mais de 50% de sensibilidade e podem ser considerados como opg¢ao
terapéutica nestes casos, que foram amicacina, colistina e CAZ-AVI. Apesar de amicacina e
gentamicina pertencerem a mesma classe de aminoglicosideos, a efetividade superior da
amicacina em infecc¢des severas causadas por Gram-negativos ja € descrita na literatura desde
1977 e continua sendo observada em estudos como o de AZIMI e colaboradores em 2022, que
descreve uma maior taxa de resisténcia a gentamicina principalmente em isolados de K.
pneumoniae e P. aeruginosa. Desta forma, a diferenca de sensibilidade encontrada, de 46
(68,7%) sensiveis a amicacina vs apenas 16 (23,9%) para gentamicina, € esperado e de acordo
com o observado em outras instituicoes.

As polimixinas sdo farmacos antigos que foram consideradas como téxicas
demais para uso clinico continuo e foram taxadas como “ultima escolha” para a terapia
antimicrobiana. Porém, devido a emergéncia da AMR e falta de terapias novas e direcionadas,
as polimixinas conquistaram um espago de importancia no tratamento de infec¢des causadas
por microrganismos multirresistentes. Contudo, o uso excessivo deste grupo culminou,

inevitavelmente, no surgimento de mecanismos de resisténcia e a sua crescente inutilizacdo



58

contra bacilos Gram-negativos XDR, como foi observado no estudo realizado por AHMED et
al., em 2020.

Em 2020, um estudo brasileiro realizado por SILVA e colaboradores encontrou 30
isolados de K. pneumoniae resistentes a polimixina em dois hospitais distintos, e jd alertava
sobre esta ameaca de saide publica no pais. No presente estudo, realizado dois anos depois,
foi evidenciado 41,8% (N=28) de resisténcia as polimixinas dentre as K. pneumoniae isoladas,
fator que refor¢a ainda mais a preocupacgao sobre a limitagdo terapéutica frente a AMR.

Essa discussdo sobre a sensibilidade a amicacina e polimixina se faz importante
pois estas duas sdo consideradas drogas de “altima escolha” em diversos hospitais brasileiros,
principalmente naqueles onde CAZ-AVI ndo faz parte do arsenal terapéutico disponivel.

A alta taxa de resisténcia microbiana observada no HUWC abre precedentes para
a discussdo sobre a urgéncia da AMR na institui¢do, onde a escassez terapéutica se torna cada
vez mais realidade, principalmente pois 24,6% (N=14) dos isolados de K. pneumoniae eram
sensiveis tUnica e, exclusivamente, ao CAZ-AVI. Nao obstante, 2 (2,9%) isolados ja
apresentavam resisténcia ao CAZ-AVI. Desta forma, observa-se que o perfil de resisténcia na
instituicao € bastante elevado e com crescimento exponencial, onde potencialmente em menos
de dois anos polimixina e amicacina ja ndo sejam mais opcoes vidveis, pondo CAZ-AVI em
risco de se tornar cada vez mais empregado na prética clinica, consequentemente estimulando
a resisténcia a ele através de pressao seletiva.

No que tange aos 17 isolados de P. aeruginosa, todos foram sensiveis a colistina,
enquanto que 13 (76,7%) foram sensiveis a CAZ-AVI. Amicacina foi o unico aminoglicosideo
testado que ainda obteve sensibilidade, apesar de ter sido em apenas 02 (11,8%) dos isolados.

A resisténcia observada € um fator preocupante, pois os aminoglicosideos sdo bem
descritos por possuirem atividade antipseudomonas. Essa emergéncia de resisténcia aos
aminoglicosideos, como ATASSI e colaboradores descrevem no estudo realizado em 2021,
ressalta a importancia do cuidado e da prevencio da disseminacdo da AMR nos hospitais, pois,
apesar de ainda ser relativamente incomum, a resisténcia de P. aeruginosa aos
aminoglicosideos é uma ameaca devastadora ao sistema de satde publica. Além disso, aliado
a 01 (5,9%) cepa resistente a CAZ-AVI e as outras 03 (17,6%) de mecanismo ndo enzimatico
ou produtoras de MBL, é evidente que uma possivel escassez terapéutica € realidade em um
futuro bem préximo no HUWC caso o mesmo comportamento dos microrganismos continue.

A mortalidade em 30 dias observada foi de 84,6%, maior do que o comumente
observado em diversos estudos, como o do estudo multicéntrico realizado por

TUMBARELLO e colaboradores em 2021, com 25% de mortalidade em 30 dias. A revisdo
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sistematica feita por SORIANO e colaboradores em 2021, avaliou que 1926 pacientes tratados
com CAZ-AVI obtiveram uma mortalidade em 30 dias de até 63%, em um perfil similar ao
observado no HUWC, com pacientes hospitalizados com doengas severas e diversas
comorbidades, tendo pneumonia e bacteremia como as principais infeccdes observadas.

A mortalidade em 30 dias, quando estratificada, mostra que, na realidade, 23
(58,9%) dos 39 o6bitos registrados ocorreram em até 10 dias ap6s a finalizacido do tratamento
com CAZ-AVI, demonstrando a dificuldade na reversdo do quadro infeccioso e da gravidade
dos pacientes tratados. A alta e rdpida mortalidade dos pacientes, associada a apenas 45,8%
(N=33) de altas hospitalares registradas, se tornam uma limitacdo do estudo realizado, pois
ndo € possivel realizar uma comparacgao fidedigna de resposta microbioldgica, ou resposta em
21 dias, da forma como estudos multicéntricos internacionais fazem, como o CAVICOR em
2022.

Por isso, foram selecionados alguns fatores que comumente estdo associados a
uma maior taxa de mortalidade em infeccdes por microrganismos multirresistentes para
verificar a sua correlagdo com os resultados obtidos a partir do uso de CAZ-AVI no HUWC.

A neutropenia € um parametro acessado através da contagem absoluta de
neutréfilos, e estd associada ao nivel de imunossupressio de um paciente. O risco de
mortalidade, infeccdes ameacadoras a vida, e outros desfechos adversos sao muito maiores
em pacientes neutropénicos do que aqueles considerados imunocompetentes. No HUWC, em
especial, diversos pacientes com doengas hematoldgicas, oncoldgicas e transplantados sio
atendidos e sdo caracterizados como pacientes com alto risco de desenvolvimento de
complicagdes, logo, a contagem de neutréfilos € um parametro checado diariamente para
diminuir a morbimortalidade deste grupo de pacientes, e foi avaliado nos pacientes que
vieram a ébito.

No presente estudo, apenas 07 (17,9%) de todos os 39 pacientes eram
neutropénicos e eram considerados imunossuprimidos, devido a doengas como anemia
aplasica grave, leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide aguda, pacientes transplantados ou
oncolégicos de 6rgdos solidos. No geral, a neutropenia ndo obteve relagdo estatisticamente
significante com os 39 ébitos obtidos, demonstrando que a maioria dos pacientes observados
eram considerados imunocompetentes para a infec¢io apresentada.

A neutropenia se mostrou ser um fator importante na velocidade da mortalidade
causada pelas infecgdes, pois para os 05 pacientes neutropénicos observou-se mortalidade em
menos de 48 horas apds a finalizagdo do tratamento, com valor de p < 0,05, onde o uso de

CAZ-AVI nao foi um fator protetor contra a infecc@o destes pacientes.
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O papel do CAZ-AVI em pacientes neutropénicos com doengas hematolégicas foi
descrito em estudos como o de CLERICI e colaboradores em 2021, onde CAZ-AVI foi capaz
de contornar a bacteremia em apenas 03 dias em pacientes de transplante de medula autélogo,
enquanto que no presente estudo 04 dos pacientes neutropénicos faleceram em menos de 03
dias ap6s o inicio do tratamento com CAZ-AVI.

Outro fator relacionado com a gravidade do estado clinico dos pacientes avaliados
foi o uso de drogas vasoativas e parada cardiorrespiratdria e estdo relacionados a sepse e ao
choque séptico. Nao é incomum o desenvolvimento de sepse e/ou choque séptico nos
pacientes com infecgdes por microrganismos multirresistentes, ainda mais pois estas infeccoes
sdo mais observadas em pacientes criticos. A sepse e o choque séptico estdo relacionados com
a letalidade dos casos, além de gerar altos custos ao sistema de saude, pois estes pacientes
maioria das vezes necessitam de leitos de UTI para a reversdo do quadro clinico.

Pensando nisso, de acordo com o protocolo institucional do HUWC para manejo
da sepse e choque em pacientes graves, faz-se necessdrio o uso de drogas vasoativas nos
pacientes com hipotensdo e/ou com sinais de hipoperfusdo, com o objetivo de promover
melhores desfechos, pois se ndo for manejado corretamente, o paciente evolui com
insuficiéncia circulatéria e faléncia multipla de 6rgaos. Por isso, também foi contabilizado
quantos pacientes sofreram parada cardiorrespiratdria durante o tratamento.

Durante o periodo estudado, 64,1% (N=25) dos pacientes que foram a Obito
fizeram uso de DVA, demonstrando a sua instabilidade hemodinamica e gravidade do quadro
clinico apresentado durante a terapia com CAZ-AVI. Além disso, 20 (80%) deles
apresentaram mortalidade em 30 dias. Apesar da gravidade do quadro, o uso de DVA durante
a terapia com CAZ-AVI nao foi um fator que modificou o desfecho dos pacientes (p > 0,05).

Também foi observado o tempo entre o resultado da cultura e o inicio do
tratamento. Um dos fatores que podem ser cruciais no manejo das infeccOes graves €
justamente o tempo de introdu¢do dos ATM, para que o controle da infecc¢do seja eficaz e o
quadro seja revertido o mais rapido o possivel antes que seja tarde demais e que um desfecho
desfavoravel ocorra.

Ao contrario do que € imaginado, dos 16 tratamentos iniciados antes da
divulgacdo do antibiograma, 14 (87,5%) deles resultaram em o6bitos. Tal fato justifica a
importancia da presenca da cultura positiva e seu antibiograma no direcionamento da
farmacoterapia, de forma a customizar a abordagem realizada de acordo com o

microrganismo isolado, seu padrdo de resisténcia e as caracteristicas bioldgicas do paciente.
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A partir do resultado completo das culturas no HUWC, € possivel observar a
diminui¢do nos indices totais de 6bitos de acordo com o tempo de introdu¢cao do CAZ-AVI
Dos tratamentos que iniciaram em até 48 horas, 28,2% (N=20/71) culminaram em altas
hospitalares, ao passo que apenas 21,1% (N=15/71) foram 6bitos.

Os beneficios da terapia alvo-direcionada combinando o resultado das culturas
com um inicio rdpido do CAZ-AVI foram observados nas tabelas 9 e 10 e foram confirmados
através de teste estatistico, obtendo-se p < 0,05. Além disso, ndo foi observada diferenca
estatistica no desfecho dos pacientes quando CAZ-AVI foi iniciado em menos de 24 horas ou
até 48 horas ap0s o resultado das culturas.

A terapia guiada por cultura € um dos pontos mais importantes da prescri¢do dos
ATM e ponto-chave do stewardship de antimicrobianos nas instituicdes hospitalares no
mundo todo, pois a otimizacdo do uso destes ATM acarreta em menores taxas de faléncia
terapéutica, menos eventos adversos aos medicamentos, menor taxa de desenvolvimento de
AMR e menor curso de internagdo (CDC, 2021).

Além do tempo necessario para a introducao do CAZ-AV], também foi avaliado o
tempo de tratamento e a monoterapia vs terapia combinada nos pacientes acompanhados.

De acordo com o grafico 04, observa-se que maioria (51,3%) dos esquemas
terapéuticos tiveram em torno de 14 dias de tratamento, ndo sendo observado diferenca
estatistica entre os 3 cursos de tempo, onde nenhum paciente se beneficiou mais do que outro
por realizar mais dias de tratamento. Esse dado encontrado € congruente com a discussdo
internacional sobre a redu¢do do tempo de antibioticoterapia realizado, em que cada vez mais
observa-se que menores cursos de terapia atingem o mesmo sucesso terapéutico, além de
terem o beneficio de menor exposicdo do paciente aos ATM, menores dias de internagdo,
menores custos com o tratamento e menores indices de eventos adversos (CDC, 2021).

VENA et al., 2020, realizou um estudo em 13 hospitais italianos e avaliou o uso
de CAZ-AVI em 41 infec¢des causadas por bacilos Gram-negativos, em uma realidade similar
a do HUWC. Os pacientes tratados também apresentavam pneumonia e bacteremia como
principais infeccdes, além de terem quatro pacientes com mais de um agente causador das
infec¢des. Dentre os pacientes acompanhados, obteve-se um sucesso clinico de 90,5% com
um tempo de tratamento variando de quatro dias até oito semanas, onde a diferenca de dias
também ndo foi significativa para o desfecho dos pacientes.

Sobre a terapia combinada, em 29 (74,4%) dos Obitos foi realizada a terapia
combinada com outros ATM além de CAZ-AVI, e apenas 10 (25,6%) monoterapias foram

feitas.
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Polimixina B (N=17/29) e amicacina (N=12/29) foram os mais presentes nas
terapias combinadas devido ao fato de, muitas vezes, serem os tUnicos outros ATM ainda com
acdo sobre os microrganismos isolados durante o periodo estudado.

Para ampliar a cobertura contra Gram-negativos, além de polimixina e amicacina,
também foi utilizado tigeciclina e gentamicina, ambos em um caso. Curiosamente,
meropeném foi observado em sete das terapias combinadas, apesar de ndo possuir a¢do contra
0s microrganismos isolados.

A questao da monoterapia vs terapia combinada no uso do CAZ-AVI permanece
uma incognita nos diversos estudos mundiais, ndo tendo-se estabelecido de fato se a
monoterapia tem relacdo com falha terapéutica ou ndo. Nos estudos realizados por VENA et
al., (2020), CHEN et al., (2021), FIORE et al., (2020) e SORIANO et al., (2021), todos eles
relatam ndo haver diferencga estatistica e significante entre a monoterapia e politerapia com
CAZ-AV], ficando, portanto, a critério clinico a necessidade de associar outros ATM ou ndo
ao esquema terapéutico com CAZ-AVIL

Do outro lado da discussao, existem autores que encontraram resultados similares
ao presente estudo, evidenciando a terapia combinada como fator associado a uma maior
mortalidade em 30 dias. Na revisdo sistemdtica realizada por LI e colaboradores em 2021,
foram analisados 17 estudos, totalizando 1.435 pacientes que receberam CAZ-AVI,
evidenciou que as 837 politerapias ndo tiveram nenhum beneficio na mortalidade dos
pacientes e sucesso clinico.

O estudo multicéntrico realizado por KARAISKOS e colaboradores, em 2020,
contabilizou 147 pacientes com infec¢des por K. pneumoniae, onde 68 (46,3%) dos pacientes
receberam CAZ-AVI em monoterapia. De forma interessante, os pacientes tratados em
monoterapia obtiveram melhores desfechos do que o grupo da terapia combinada. A equipe
ainda discute que tal resultado pode ser devido ao viés dos clinicos em tratar pacientes mais
graves com mais ATM, logo, o grupo da terapia combinada possuia pacientes mais graves.
Porém, logo em seguida, a equipe desconstréi essa hipdtese ao comparar os dados dos
pacientes com infec¢des de corrente sanguinea e outros estudos por eles avaliados.

No geral, a falta de beneficios da terapia combinada, associada a maior toxicidade
que ela proporciona a um paciente, na grande maioria das vezes grave, levanta uma questao
sobre a monoterapia se encontrar acima da terapia combinada que ainda requer mais
investigacdes. Ressalta-se que no presente estudo nao foi realizada uma andlise aprofundada

comparando os grupos da monoterapia e terapia combinada como um todo, incluindo os
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pacientes que sobreviveram, logo, o dado encontrado pode ndo ser aplicavel a realidade no
geral.

Por fim, foi coletado a informag¢do do parecer dos cuidados paliativos para os 39
pacientes que evoluiram ao 6bito, obtendo-se 28 (71,8%) pareceres dos cuidados paliativos
para os pacientes que morreram.

O objetivo para a coleta dessa informacao € apenas a demonstra¢do da gravidade
do quadro clinico dos pacientes acompanhados no HUWC. De fato, o HUWC por ser um
hospital de atencdo tercidria, de alta complexidade, possui um viés considerdvel, pois maioria
dos pacientes internados possuem doencas de base de maior complexidade do que as demais.

O parecer dos cuidados paliativos constitui o entendimento € o manejo das
complicagdes relacionadas ao tratamento e a evolucdo da doenca do paciente, de modo que
haja o desenvolvimento de acdes para o alivio das condi¢des fisicas, sociais, psicoldgicas e
espirituais dos pacientes frente a sua condicdo de sadde.

Desta forma, estes 71,8% aqui descritos demonstram que a infeccdo por um
microrganismo multirresistente era apenas um dentre diversos fatores que ameagavam a vida
dos pacientes acompanhados, e que, por isso, a mensura¢do da acdo de CAZ-AVI no desfecho
entre alta ou 6bito hospitalar ndo deve ser vista como uma terapia salvadora ou ressuscitadora,
e sim como uma ferramenta para prolongar o tempo de vida e diminuir o sofrimento dos
pacientes assistidos pelo HUWC.

Algumas limitagdes do estudo realizado foram a incapacidade de realizar uma
andlise bivariada, comparando a gravidade do quadro clinico dos pacientes dos grupos
monoterapia e terapia combinada, além de ndo obter os dados completos para avaliacdo de
escore SOFA (Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment) para identificar a
gravidade e avanco da disfuncdo organica dos pacientes infectados. Por se tratar de um estudo
retrospectivo, nao foi possivel averiguar com assiduidade o grau de disfunc¢do dos pacientes
paliados nem as limita¢des e indicacdes da paliacdo deles, logo, a associacdo entre o uso de
CAZ-AVI e o obito dentro da realidade pode ndo apresentar os mesmos numeros aqui
descritos.

Assim, demonstra-se que a avaliacdo clinica do uso de CAZ-AVI vai muito além
dos parametros coletados pelo presente estudo, e convida-se a sociedade académico-cientifica
a investir mais nas pesquisas € no compartilhamento das experiéncias vivenciadas com o uso
do CAZ-AVI dentro das suas respectivas realidades, com o objetivo de aprimorar ainda mais o
seu uso nas institui¢des de satde e proporcionar uma melhor assisténcia aos pacientes que por

ventura necessitardo deste ATM no futuro.
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8. CONCLUSAO

Os desfechos clinicos dos 72 pacientes apds o uso de CAZ-AVI foram 33 (45,8%)
altas e 39 (54,2%) o6bitos. Destes 72 pacientes foi possivel rastrear 91 culturas diferentes, onde
maioria (73,6%) dos isolados eram de K. pneumoniae sensiveis apenas a amicacina, colistina
e CAZ-AVI. Enquanto que P. aeruginosa foi o segundo microrganismo mais prevalente,
sensivel apenas a colistina e CAZ-AVI, destacando-se a grande limitacdo terapéutica para
estes dois microrganismos na institui¢do.

Observou-se que mais de 70% (64/91) das culturas tiveram laudo pronto em até
cinco dias, resultado esperado tendo em vista que a maioria das amostras clinicas eram
hemoculturas e aspirado traqueal. Ademais, ao avaliar o tempo entre o resultado da cultura e o
inicio do tratamento, iniciar o tratamento apds o resultado completo do laudo mostrou-se
superior ao inicio antes do laudo completo, com 31 (56,4%) altas ap6s o laudo vs duas (12,5%)
altas hospitalares quando o tratamento foi iniciado antes do laudo, demonstrando a
importancia da terapia guiada por cultura no direcionamento do uso dos ATM e na otimizacao
do tratamento.

Ao verificar os fatores de risco para o agravamento do quadro clinico, a
neutropenia ndo foi um fator determinante para o Obito, porém, nos pacientes
imunossuprimidos ela foi relevante na velocidade do 6bito em menos de 48 horas apds a
finalizacdo do tratamento. Enquanto que, para os pacientes que usaram DVA de acordo com o
protocolo de sepse, ndo houve relacao significativa com a mortalidade em 30 dias.

Por fim, a monoterapia se mostrou estatisticamente superior a terapia
combinada, porém faz-se necessdrio uma andlise mais detalhada de todos os fatores
relacionados ao estado de saide completo dos pacientes acompanhados para averiguar a
veracidade deste achado, sendo uma limita¢ao do presente estudo.

CAZ-AVI mostrou-se ser uma poderosa ferramenta para o tratamento de infeccoes
por microrganismos multirresistentes e, assim como outros farmacos, necessita de cuidado ao
ser empregado na prética clinica. Em relacdo aos desfechos clinicos, foi possivel observar que
os Obitos sobressairam a alta hospitalar, porém, ndo hd como alegar que este fato se deu por
inefetividade terapéutica do CAZ-AVI. Sendo assim, € necessario que mais estudos possam
avaliar o emprego do CAZ-AVI no contexto da AMR, de forma a explorar outras varidveis

para otimizar ainda mais o seu uso nas institui¢des hospitalares.
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