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I REVISAO DE LITERATURA

1. ASPECTOS HISTORICOS

A populacdo mundial foi vitima de diversas doengas infecciosas, que eram a
principal causa de morte no mundo. Com o advento do antibiotico houve uma mudanga
dramatica no prognostico de pacientes com infec¢des graves nos ultimos 50 anos,
tornando-se um marco na historia da humanidade (PATRICK, 2005).

Em meados do século XIX, microorganismos responsaveis por doengas como
colera, tuberculose, e febre tifoide foram identificados pelo cientista Robert Koch.
Nessa ¢época, as pesquisas eram conduzidas na busca de agentes quimicos que
apresentassem atividade antibidtica. O pesquisador Paul Ehrlich introduziu o primeiro
conceito de que uma substancia quimica poderia interferir com a proliferacdo de
microorganismos, em concentragdes toleraveis pelo hospedeiro (WALSH, 2003).

A partir disso, iniciou-se a “idade de ouro” da antibioticoterapia, com o
langamento sucessivo de varios agentes antimicrobianos. Em 1910, Ehrlich desenvolveu
o primeiro antibidtico de origem sintética, salvarsan, um medicamento usado contra
sifilis. Poucos avangos foram conseguidos nos anos seguintes, até¢ a introducdo da
proflavina em 1934, um agente amplamente utilizado na Segunda Guerra Mundial,
principalmente contra infec¢cdes de feridas profundas. Entretanto, este composto tinha
limitacdes de seguranga e eficcia para ser usado em infec¢des bacterianas sistémicas, o
que evidenciava a necessidade de agentes menos toxicos (NICOLAOU, 2008).

Em 1935, uma importante descoberta na quimioterapia antibacteriana foi o
prontosil, um pro-farmaco que originou um novo grupo de antibidticos sintéticos, as
sulfonamidas, que constituem a primeira classe de antibioticos efetivos contra infec¢des
sistémicas introduzida no inicio dos anos 1940 (MANGONI, 2009).

Apesar de varios progressos, o grande marco no tratamento de doengas
infecciosas ocorreu com a descoberta da penicilina por Alexander Fleming em 1928.
Ele descobriu que o crescimento de Staphylococcus aureus foi inibido em placas de
cultura contaminadas pelo fungo Penicillium, o que parecia indicar que aquele fungo
produzia uma substancia que causava a lise das bactérias. A demonstracdo que fungos
produziam substancias capazes de controlar a proliferacio bacteriana motivou uma nova

frente de pesquisas na busca de antibidticos: a prospeccdo em culturas de



microorganismos, especialmente fungos e actinobactérias (GUIMARAES; MOMESSO
et al, 2010).

Em 1940, Howard Florey e Ernst Chain, da Universidade de Oxford, retomaram
as pesquisas de Fleming e conseguiram produzir penicilina para fins terapéuticos em
escala industrial, inaugurando uma nova época notavel para a medicina. Apos o
processo de industrializa¢do da penicilina, especialmente em consequéncia da Segunda
Guerra Mundial, foi observado um rapido crescimento na descoberta e desenvolvimento
de novos antibidticos (ABRAHAN, 2003).

Durante as duas décadas seguintes novas classes de agentes antimicrobianos
foram desenvolvidas através de produtos naturais microbianos, sendo a maioria deles
eficazes para o tratamento de bactérias Gram positivas: PB-lactdmicos (cefalosporina),
aminoglicosideos  (estreptomicina), tetraciclinas (clortetraciclina), macrolideos
(eritromicina), peptideos (vancomicina) e outros (cloranfenicol, rifamicina,
clindamicina e polimixina B). Neste periodo apenas trés derivados sintéticos foram
introduzidos no mercado: isoniazida, trimetropim e metronidazol (GUIMARAES;
MOMESSO et al, 2010).

Entre os anos 1960-1980 foram introduzidos no mercado antibidticos semi-
sintéticos de maior espectro, eficazes para o tratamento de patdogenos Gram positivo e
Gram negativo, andlogos aos antibidticos naturais ja existentes. A maioria deles foi
obtida a partir de protdtipos naturais microbianos, como derivados -lactimicos
(analogos de penicilina e cefalosporina, acido clavulanico, aztreonam), andlogos da
tetraciclina, derivados aminoglicosidicos (gentamicina, tobramicina, amicacina)
(GUIMARAES; MOMESSO et al, 2010).

Entre os anos 1980-2000 as principais ferramentas utilizadas para a busca de
novos antibidticos foram a gendmica ¢ as triagens de cole¢des de compostos, em
detrimento as triagens de produtos naturais microbianos. Porém, houve uma reducdo
dramatica na identificagdo de novos prototipos antibidticos, a0 mesmo tempo em que
ocorreu um aumento na incidéncia de resisténcia bacteriana (FERNANDES; DIOGO et
al, 2009).

Este periodo ¢ marcado pela modificagio do mercado de antibidticos pela
introducdo da classe das fluoroquinolonas sintéticas na metade dos anos 1980,
desenvolvidas a partir do acido nalidixico. Alguns antibidticos baseados em protdtipos
naturais, como imipenem (derivado B-lactdmico) e analogos da eritromicina (derivado

macrolideo) também foram introduzidos neste periodo. A combinagdo de dois derivados
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semi-sintéticos de produtos naturais microbianos, quinupristina e dalfopristina, foi
aprovada para uso em infecgdes causadas por Enterococcus faecium resistente a
vancomicina em 1999 pelo Food and Drug Administration (FDA) (SAGA;
YAMAGUCH]I, 2009).

A partir de 2000, poucos antibidticos foram desenvolvidos pelas industrias
farmacéuticas, isso se deve ao baixo retorno de lucros em comparacdo com
investimentos em outros medicamentos como para doencas cronicas e produtos para
estética, por exemplo. Em 2001, apenas um antibiotico de origem sintética da classe das
oxazolidinonas foi introduzido no mercado farmacéutico, a linezolida (MOELLERING,
2008).

Os programas de descoberta de antibidticos de fontes naturais tém sido
retomados em algumas industrias farmacéuticas, levando a aprovagdo do
lipodepsipeptideo natural daptomicina pelo FDA em 2003. O derivado semi-sintético
glicopeptidico dalbavancina encontra-se em fase IIl de triagens clinicas pelo FDA

(SAGA; YAMAGUCH]I, 2009).

2. RESISTENCIA BACTERIANA
2.1. CONCEITOS GERAIS

O fendmeno de resisténcia bacteriana ¢ considerado um processo biologico
natural, assim, toda vez que se introduz um novo antimicrobiano na pratica clinica,
surgem cepas de bactérias resistentes. As cepas resistentes sdo capazes de se multiplicar
em presenga de concentragdes antimicrobianas mais altas do que as que provém de
doses terapéuticas dadas a humanos. A probabilidade de que isso ocorra ¢ influenciado
por muitos fatores, incluindo o niimero de mutagdes necessdrias para expressar
resisténcia, interagdes farmacodinadmicas da droga ¢ o tempo de exposi¢do microbiana
(WRIGHT, 2010).

A resisténcia priméria ¢ caracterizada por cepas bacterianas consideradas
naturalmente resistentes a um fdrmaco ou a uma classe de drogas. Pode ser devido a
fatores como a falta de alvo antimicrobiano, a incapacidade de aderir a droga-alvo, ou a

produgdo de enzimas inativantes pelas bactérias. Um exemplo ¢ a resisténcia intrinseca
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de organismos gram-negativos a vancomicina e a teicoplanina, glicopeptideos que ndo
podem penetrar a membrana exterior para atingir o seu alvo (PLESIAT, 2010).

A resisténcia circunstancial reflete a disparidade entre a atividade in vitro e in
vivo. Os antibidticos que sao ativos in vitro ndo sao clinicamente eficazes, devido a falta
de penetracao da droga a sitios protegidos como o liquido cefalorraquidiano, ou a
inatividade de drogas em potencial hidrogenidnico (pH) baixo ou em um ambiente
anaerobico (HUGHES, 2010).

Por outro lado, a resisténcia adquirida ocorre através da exposicao continuada a
antimicrobianos e resulta do desenvolvimento de novos mecanismos de defesa gerados
por mutagdes no material genético da bactéria. Genes de resisténcia ou grupos de genes
também podem ser transmitidos horizontalmente entre os organismos através de
transposigoes, elementos genéticos moveis que podem se mover para dentro e fora do
cromossoma bacteriano e em plasmideos, facilitando a transferéncia genética horizontal
(DIDELOT; MAIDEN, 2010).

E de grande importincia conhecer os mecanismos bioquimicos e genéticos
envolvidos na resisténcia bacteriana para entender como a bactéria pode desenvolver
esse fenomeno. Embora estes mecanismos variem de patégeno para patogeno, a
resisténcia ¢ causada por alguns fatores basicos incluindo alteracdo do sitio de ligacao,
perda da permeabilidade da membrana, exclusdo ativa do antimicrobiano,
superproducdo de enzimas alvo, alteragdo do receptor da membrana, sintese de enzimas

que inativam o farmaco e rotas metabolicas alternativas (FAJARDO, 2008).

2.2. FATORES QUE PREDISPOEM A RESISTENCIA BACTERIANA

Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a prevaléncia da resisténcia
de antimicrobianos estd aumentando devido ao seu difundido uso, podendo variar entre
regides geograficas. Fatores que tendem a favorecer o desenvolvimento de resisténcia
estdo relacionados a qualidade dos servigos de saude, a nao adesdo aos protocolos de
tratamento e a qualidade duvidosa de alguns medicamentos (RICE, 2009).

O hospital constitui um excelente ambiente para bactérias adquirirem resisténcia
aos antibioticos. De um modo geral, o paciente internado estd com baixa imunidade e
sujeito a diversas terapias, medicamentosas e/ou invasivas que o torna susceptivel a

adquirir infec¢do hospitalar. Somente nos Estados Unidos cerca de 14.000 individuos
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sdo infectados e morrem a cada ano em consequéncia de bactérias multirresistentes
adquiridas nos hospitais (BROWN; WEST, 2009).

O nivel de exposi¢do do agente patogénico ao medicamento influencia a selegao
de cepas resistentes que depende de propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
da droga. Assim, medidas de higiene ¢ de controle de transmissdo nas clinicas e
hospitais, bem com o volume e a distribuicdo de antibioticos que sdo liberados para o
meio ambiente, sdo fundamentais para conter a resisténcia e seu desenvolvimento por
transferéncia horizontal (COURVALIN, 2008).

E dificil predizer qual bactéria vai ser influenciada por um determinado
antimicrobiano, pois nem sempre ocorre a resisténcia com o patégeno que esta sendo
focado no tratamento. Um exemplo foi a observagao de resisténcia de enterococo frente
a vancomicina utilizada, inicialmente, para o tratamento do patégeno Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (CARATTOLIL2009).

A fim de associar o consumo de antibioticos a existéncia de microrganismos
resistentes, Dancer e colaboradores (2006) realizaram uma pesquisa em hospital
universitario, por um periodo de quatro meses. Para tanto, os pesquisadores observaram
pacientes em trés unidades distintas do hospital: Unidade de Acidente Vascular
Cerebral, Unidade de Cuidados Intensivos e Hospital Dia.

Conforme previsto, pacientes internados em unidades com maior consumo de
antimicrobianos apresentaram mais frequentemente infec¢des com microrganismos
resistentes, sendo a Unidade de Cuidados Intensivos a que apresentou maior frequéncia.
No entanto, também foi observado que esse perfil de resisténcia se estende ao ambiente
(superficies) de cada unidade, além das maos dos funcionérios (DANCER et al., 2006).

A frequéncia de resisténcia a um antibidtico pode aumentar, mesmo que
antibiotico ndo esteja atualmente em uso. Por exemplo, a redugdo da utilizacdo de
sulfonamidas ndo teve nenhum efeito sobre a frequéncia da resisténcia a sulfonamida
pela Escherichia coli, possivelmente porque o plasmideo - gene de resisténcia a
sulfonamida- estd geneticamente ligado aos genes de resisténcia de outros que
continuaram a ser selecionados durante o periodo do estudo. Assim, apos a remog¢ao da
pressdo seletiva em ambientes comunitarios, mesmo sem fatores complicadores como
evolucdo e co-selecdo, um longo tempo pode passar para a reducdo da frequéncia da
resisténcia ser notada (ANDERSSON, 2010).

Em dois estudos realizados em cinco individuos dispépticos que tinham sido

tratados por uma semana com a claritromicina devido a infeccdo pelo Helicobacter
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pylori, a selecdo e reversdo de enterococos claritromicina-resistentes no intestino e
Staphylococcus epidermidis na pele foi seguido. Como esperado, nestes cinco pacientes
tratados, todos os enterococos que foram isolados antes do tratamento foram sensiveis a
droga, mas aqueles recuperados imediatamente apos o tratamento mostrou resisténcia de
alto nivel. De igual modo, para todas as estirpes de Staphylococcus epidermidis isolados
imediatamente ap6s o tratamento foram claritromicina-resistentes, e as estirpes
resistentes persistiram por até quatro anos na auséncia de tratamento antimicrobiano
adicional (FISCHBACH, WALSH, 2009).

Diante destes dados pode-se perceber que a resisténcia bacteriana ¢ um problema
global e por isso merece atengdo especial com conscientizagdo dos profissionais da
saude, pois cabe a eles modificar as praticas relacionadas a esse tema (BONTEN;

AUSTIN et al 2001).

2.3 ORGANISMOS MULTIDROGA RESISTENTES

Os organismos multidroga resistentes (MDR) adquiriram resisténcia a varias
classes de antimicrobianos. Estes podem ser selecionados pela exposi¢do sequencial a
diferentes antibidticos, ou pela aquisicdo de caracteristicas de resisténcia multiplas
agrupadas em elementos genéticos moveis. Algumas resisténcias seleciondveis, tais
como alteracdes de permeabilidade ou de bombas de efluxo podem contribuir para a
expressao da resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos (POOLE, 2005).

Uma ameaga emergente s3o novos gram-negativos f-lactamases que causam alto
nivel de resisténcia a todas as classes disponiveis de B-lactimicos. Multirresisténcia ¢
uma caracteristica de muitas espécies de bactérias, mas os organismos MDR de maior
preocupacdo no ambiente hospitalar incluem: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Enterococos resistentes a vancomicina (VRE), Streptococcus
pneumoniae drogas resistente (DRSP), e os organismos gram-negativos MDR:
Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter e outras espécies
(FALAGAS; KOLETSI et al, 2006).

Desde o inicio da era antimicrobiana, o Staphylococcus aureus tem demonstrado
a capacidade de evoluir, progressivamente, resistente a todos os medicamentos anti-
estafilococicos introduzidos. Pelos meados dos anos 1940, as primeiras estirpes de S.
aureus com plasmideos que codificam para uma penicilinase foram identificados. O

desafio de estafilococos resistentes a penicilina foi acompanhado pelo desenvolvimento
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de penicilinas semi-sintéticas, seguido rapidamente pelo surgimento de MRSA
(CHAMBERS; DELEO, 2009).

Novas linhagens genéticas de MRSA continuaram a circular ao longo dos anos
1980 e 1990, e a prevaléncia de MRSA em hospitais e Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) continuou a aumentar, sendo importante causa de infec¢cdes nosocomiais graves,
como infec¢do de pele e de tecidos moles nos pacientes em salas de emergéncia. A
incidéncia de MRSA resultou em aumentos significativos no uso de glicopeptideos,
menor susceptibilidade e alto nivel de resisténcia a vancomicina, bem como resisténcia
para novos agentes antiestafilococos como linezolida e daptomicina (SANCHEZ;
TORRE; MORALES, 2010).

Infecgdes por MRSA tém aumentado constantemente nos hospitais dos Estados
Unidos em todas as regides ao longo década de 1990, e atingiu o pico na ultima década.
Em 2003, 64,4 % das infeccdes em UTI associados S. aureus em hospitais dos Estados
Unidos que participam do Sistema Nacional de Vigilancia de Infec¢do Nosocomial
foram causados por MRSA. Estima-se que em 2005 ocorreram 94.000 infeccdes
invasivas por MRSA e 19.000 mortes hospitalares atribuiveis a MRSA nos Estados
Unidos, incluindo 18.650 episddios de bacteremia (BOUCHER; COREY, 2008).

Os Enterococos também sdo importantes patdgenos nosocomiais, € foram o
terceiro patogeno mais comum de infeccdes hospitalares em hospitais dos Estados
Unidos em 2006-2007. Esses sdo capazes de sobrevivéncia prolongada em superficies
no ambiente hospitalar, além de intrinsecamente resistentes a varios antibioticos,
incluindo as cefalosporinas, clindamicina e aminoglicosideos. O Enterococcus faecalis
¢ a espécie mais prevalente em infec¢gdes humanas e o Enterococcus faecium &
incomum entre os isolados da comunidade, mas compreende uma maior proporgao
associadas aos cuidados isolados de saude incluindo a maioria MDR (RICE; CARIA;
RUDIN, 2005).

Outro patdogeno comumente encontrado € o Streptococcos pneumoniae. A
maioria das infec¢des pneumocodcicas ¢ adquirida na comunidade, mas a meningite
pneumococica € a pneumonia sao causas comuns de admissdo a UTIL. Dados do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) em 2009 mostra queda da atividade
bacteriana na suscetibilidade do pneumococo a vérias classes de antibioticos, incluindo
as penicilinas, cefalosporinas de terceira geragdo, eritromicina, sulfametoxazol/

trimetroprim e B - lactimicos (LINARES, 2010).
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Infecc¢des causadas por bactérias gram-negativas MDR conduzem a significativa
morbidade e mortalidade em pacientes graves. As bactérias gram-negativas mais
importantes na pratica clinica incluem Peudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. P.
aeruginosa ¢ o mais comum destes agentes patogénicos, enquanto Acinetobacter spp €
menos comum, mas ¢ frequentemente relatado em surtos de UTI. (GIAMARELLOU;
POULAKOU, 2009).

A resisténcia antimicrobiana ¢ muito comum em bactérias gram-negativas,
especialmente em UTI, mas as taxas variam dependendo da localiza¢do. As taxas de
resisténcia para isolados de UTI nos Estados Unidos recentemente foram relatadas. Dos
isolados de P. aeruginosa, 31% foram resistentes a fluoroquinolonas, 25% a 18% a
carbapenens, 13% a 19% a ceftazidima, 11% a cefepima e 6% a amicacina. Entre
isolados de A. baumannii, a resisténcia aos carbapenémicos variou de 26% a 37%. Esse
resultado indica a necessidade de implantacdo de medidas que controlem o uso de

antimicrobianos para reduzir microrganismos resistentes em instituicdes de satde

(PELEG; HOOPER, 2010).

3.0 CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR NO BRASIL

A assisténcia a saude vem, ao longo dos tempos, evoluindo com os avangos
cientificos e tecnologicos, e tem refletido em melhoria das acdes de satde para a
populagdo. Porém, se por um lado se observa o desenvolvimento cientifico-tecnologico
nas agodes de satde, por outro, tem-se observado que problemas antigos ainda persistem
como ¢ o caso das infec¢des hospitalares (TIPPLE; PEREIRA, et al, 2003).

No mundo cerca de 1,4 milhdes de pessoas apresentam complicagdes
provenientes de infecgdes hospitalares, sendo que nos paises em desenvolvimento a taxa
chega a ser duas vezes mais alta do que em paises desenvolvidos. No Brasil, um
inquérito nacional realizado pelo Ministério da Saude revelou que a taxa de infecgdo
hospitalar ¢ de aproximadamente 15%, ao passo que nos Estados Unidos e na Europa ¢
de 10% (BRASIL, 2004).

Conforme Portaria n°® 2.616, de 12 de maio de 1998, do Ministério da Saude
(MS), Infeccao Hospitalar (IH) ¢ aquela adquirida apds a admissdo do paciente e que se

manifeste durante a internagdo ou apos a alta, quando puder ser relacionada com a
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internacdo ou procedimentos hospitalares. Os procedimentos cada vez mais invasivos, o
uso indiscriminado e a resisténcia aos antimicrobianos sdo fatores que apontam as
infecgdes hospitalares como um grave problema de saude publica (BRASIL, 1998).

Os critérios gerais que auxiliam na defini¢do das infecgdes hospitalares
elencados pelo MS sdo: (1) quando, na mesma topografia em que foi diagnosticada
infeccdo comunitéria, foi isolado um germe diferente, seguido do agravamento das
condi¢des clinicas do paciente; (2) quando se desconhecer o periodo de incubagdo do
microrganismo e ndo houver evidéncia clinica e/ou dado laboratorial de infec¢do no
momento da internagdo, convenciona-se IH toda manifestagao clinica de infecgdo que se
apresentar a partir de 72 horas apos a admissdo; (3) infec¢cdo manifestada antes de 72
horas da internac¢do, quando associadas a procedimentos diagnosticos e/ou terapéuticos,
realizados durante este periodo; (4) as infecgdes nos recém-nascido sdo hospitalares,
com excecdo das transmitidas de forma transplacentdria e aquelas associadas a bolsa
rota superiores a 24 horas; (4) os pacientes provenientes de outro hospital que internam
com infec¢do, sdo considerados portadores de infec¢do hospitalar do hospital de origem.
Para o hospital onde interna, é considerada como infec¢do comunitaria (OZKURT,
2005).

Para o controle das infec¢des hospitalares no Brasil, o governo publicou a
Portaria n°196 de 24 de junho de 1983 do Ministério da Saude, a qual instituiu a
implantacdo de Comissdes de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) em todos os
hospitais do pais, independente de sua natureza juridica. A mesma orientava a
organizagdo e processo de trabalho da comissdo e determinava os critérios para
identificagdo e o diagnostico dos diferentes tipos de infec¢des hospitalares (BRASIL,
1983).

Recentemente a legislagdo em vigor a respeito deste tema ¢ a Portaria 2616/1998 do
Ministério da Saude, que define competéncias para a direcdo da instituicdo e das
coordenacgdes nacional, estadual e municipal, bem como a implantacdo do Programa de
Controle de Infec¢do Hospitalar (PCIH). O PCIH ¢ definido como um conjunto de
acoes desenvolvidas deliberada e sistematicamente, com vistas a redugdo maxima
possivel da incidéncia e da gravidade das infec¢des hospitalares (BRASIL, 1998).

Os Programas das Comissdes de Controle de Infec¢do Hospitalar (PCCIH) devem
ser direcionados para o gerenciamento da resisténcia a antimicrobianos, estabelecendo
meios administrativos e técnicos para a correta aplicagdo dos procedimentos

operacionais, no intuito de proteger os pacientes; promover a educagdo da equipe de
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funcionarios, pacientes, familiares e acompanhantes, sobre as técnicas de controle de
infeccdo; promover sistema de vigilancia intensiva sobre a ocorréncia e transmissao de
infec¢des, sobre o uso de antimicrobianos e sobre a resisténcia microbiana (BRASIL,

1998).

4. USO RACIONAL E PRESCRICAO DE ANTIMICROBIANOS
4.1 INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo agentes farmacoldgicos com uma caracteristica propria
unica, que diferencia das demais drogas existentes: atuando na célula microbiana, t€ém o
potencial de modificar a microbiota do hospedeiro e do ambiente; portanto, com forte
impacto no ecossistema hospitalar (KUMARASAMY, 2010).

Com o inicio do uso clinico dos antibidticos no final da década de 40, estes
passaram a ter uma participagdo cada vez maior na prescricdo médica.
Aproximadamente 25% a 35% dos pacientes hospitalizados recebem antibioticos, o que
corresponde a 1/3 dos gastos com medicamentos, e respondem pelo consumo de 20% a
50% da receita hospitalar. Como consequéncia dessa pratica, identificam-se o aumento
de custos, aumento da inducdo da pressdo seletiva de patdgenos resistentes e efeitos
adversos (LEWIS, 2009).

Uso adequado de antibioticos em hospitais implica encontrar um meio caminho
entre a sua capacidade potente para reduzir a mortalidade e morbidade dos pacientes
com infecgdes e seus efeitos potencialmente perigosos como eventos adversos graves,
interagdes medicamentosas, ¢ inducdo de cepas resistentes. O uso desnecessario de
antimicrobianos mais novos, de amplo espectro ou agentes mais antigos pode levar ao
aumento de resisténcia, danos aos pacientes e aumentar os custos no tratamento. Por
outro lado, terapia injustificada com espectro estreito e ineficaz para tratar o patdgeno
também pode ser prejudicial para o paciente (MARTINEZ; CALVO, 2010).

Hoje, neste inicio do século XXI, existem mais de 20 classes de antimicrobianos,
com mais de 300 agentes disponiveis. Em meio a esse emaranhado de drogas, com
caracteristicas farmacoldgicas distintas, ndo ¢ surpresa que muitas vezes se cometam
erros no seu uso. Em um estudo multicéntrico nos Estados Unidos (1963; 1981),

detectaram que cerca de 60% das prescricdes médicas de antibidticos continham erros e
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aproximadamente 38-48% dos pacientes tratados nao tinham evidéncias de infec¢do
(VILA, 2010).

Os esforcos para a readequagdo de atividades e praticas farmacéuticas
objetivando o uso racional dos medicamentos sdo imprescindiveis numa sociedade em
que os farmacos constituem o recurso terapéutico mais utilizado. No Brasil, além da
garantia do acesso aos servigos de satide e a medicamentos de qualidade, ¢ necessaria a
implantacdo de praticas assistenciais que promovam o uso racional de medicamentos
propiciando resultados que influenciem diretamente os indicadores sanitarios (OPAS,

2002).

4.2. FATORES QUE PREDISPOEM AO USO INADEQUADO DE
ANTIMICROBIANOS

Segundo a OMS, o uso inadequado de antimicrobianos, sobretudo em doses
incorretas e para infecgdes ndo bacterianas € uma das quatro situagdes de uso irracionais
mais frequentes. S3o descritos ainda: polifarmacia, uso excessivo de formulagdes
injetaveis e automedicagdo, principalmente com medicamentos que requerem receita
médica (MARTINEZ; CALVO, 2010).

Talvez o fator fundamental seja o desconhecimento da terapéutica
antimicrobiana por parte da classe médica. Isso resulta de falhas no ensino médico,
tanto nas faculdades de Medicina quanto nos hospitais. E hoje, com a alta tendéncia da
fragmentacdo da Medicina em especialidades e subespecialidades, houve o afastamento
do médico do contato ¢ familiaridade com os antibidticos. Educagdo sobre resisténcia
antimicrobiana, administragdo e interagdo medicamentosa deve ser incorporada em
requisitos curriculares para estudantes de medicina e de profissionais de satde
(KISUULE; WRIGHT et al 2007).

Como consequéncia do desconhecimento, decorrem outros fatores: desejo do
médico em oferecer o “melhor” tratamento com drogas de ultima geragdo; crenga de
que altas doses e tratamento mais prolongado sdo mais efetivos; uso de multiplos
antimicrobianos para cobrir germes improvaveis; uso inapropriado de identificagdo
microbioldgica; deficiéncia na interpretacdo de exames e do manuseio do paciente
infectado. Além disso, ha influéncia de informacdo pela industria farmacéutica e o

“fantasma” dos processos de erro médico (MACLAREN, 2006).
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Nos Estados Unidos, em torno de 50% de todas as prescricoes de
antimicrobianos para criangas e adultos, direcionam-se ao tratamento de infec¢des do
trato respiratdrio superior e bronquite, condi¢cdes quase sempre de etiologia viral. Dados
semelhantes apresentados pelo CDC, apontam que metade das 100 milhdes de
prescricdes anuais de antimicrobianos realizadas em ambulatorios nos Estados Unidos
sdo consideradas desnecessarias. A causa mais comum de abuso destes medicamentos ¢
a utilizacdo para tratamento de resfriados e outras viroses (CDC 2005).

Um aspecto muito importante relacionado ao uso inadequado de antimicrobianos
¢ a propaganda realizada pela induastria farmacéutica para divulgag¢ao de seus produtos,
pois muitas vezes o prescritor quer satisfazer o paciente e se deixa levar pela pressdao
exercida pelos fabricantes que induzem o uso do que ¢ mais novo e mais caro (AVORN;
SOLOMON, 2000). Neste contexto, o estudo realizado por Castro e colaboradores
(2002), observou que quando novas alternativas terapéuticas foram colocadas a
disposi¢do em um hospital de Porto Alegre, o uso de alguns antimicrobianos ja
empregados para a mesma situagdo clinica decresceu.

Uma das condutas que levam ao aumento da resisténcia microbiana no ambiente
hospitalar estd relacionada a repeti¢do automatica de prescricdes de antimicrobianos
(WANNMACHER, 2004). Weinstein (2001) declara que o rodizio nas prescri¢cdes de
antimicrobianos em hospitais de Chicago contribuiu para reduzir os riscos referentes a
resisténcia.

A realizag¢do de estudos com antimicrobianos no ambito hospitalar deixa muito
evidente a sua utilizacdo de forma inadequada. Em estudo realizado por Silva e
colaboradores (2000), para avaliar o emprego da ceftriaxona em um hospital
universitario de Passo Fundo, foi constatado que dos 100 prontuarios analisados, em 80
casos houve tratamento empirico sem solicitagdo de exame microbiologico. Oitenta e
oito solicitagdes de autorizagdo para uso destes medicamentos foram consideradas
clinicamente incorretas e em 42 casos houve inadequacgdo relacionada a duragdo do
tratamento.

Dados semelhantes, também relacionados ao uso de cefalosporinas de terceira
geracgdo, foram encontrados por pesquisadores em um hospital universitario de Trinidad,
onde o uso em 64,6% dos casos foi considerado clinicamente inadequado. Em 73% dos
casos analisados ndo houve solicitacdo de investigacdo microbioldgica. Os autores

apontaram para a necessidade de adotar politicas para uso racional de antimicrobianos
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visando a utilizagdo e revisdo periodica de protocolos de prescrigio destes

medicamentos (PEREIRA et al., 2004).

4.3. CONSEQUENCIAS DO USO INADEQUADO DE ANTIMICROBIANOS

Em 1945, em entrevista ao New York Times, Alexander Fleming, descobridor

“«“

da penicilina, ja alertava para os riscos do uso abusivo do antibidtico: “... os microbios
sdo educados para resistir a penicilina... Em tais casos a pessoa que usar a penicilina
de forma impensada é moralmente responsavel pela morte do homem que sucumbe a
infec¢do com o organismo resistente a penicilina. Espero que este mal possa ser
evitado”.

Segundo Moreira (2004), dez anos apds a descoberta da penicilina e antes
mesmo desta estar disponivel para uso clinico, foi identificada a presenca de [3-
lactamases em bactérias, caracterizando desta forma resisténcia de algumas espécies. Os
Staphylococcus aureus resistentes a penicilina foram inicialmente detectados em 1945.
Em 1999, S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) foram observados em mais de 53%
dos espécimes isolados de pacientes em unidades de terapia intensiva nos Estados
Unidos. Enterococos e S. aureus resistentes a vancomicina também emergiram na
década de 90.

Os tultimos 30 anos trouxeram pneumococos, gonococos, salmonelas e
tuberculoses multidroga-resistentes para pacientes da comunidade (LYNCH, 2010;
DEGUCH]I, 2010; PARRY, 2008). Bactérias gram-negativas extremamente resistentes a
drogas, tais como Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase,
Enterobacteriaceae spp carbapenem-resistente, além Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumanii produtora B-lactamases se espalharam amplamente entre os
pacientes em ambientes de satde e, em alguns casos, estes patdgenos sdo resistentes a
todos os antibioticos disponiveis (HO, 2010; OTEO, 2010; FALAGAS, 2008).

Infelizmente, durante a Uultima década, houve uma queda dramatica no
desenvolvimento e aprovagdo de novos agentes antibacterianos. Como um circulo
vicioso, faz-se necessario o uso de antibidticos de mais nova geragdo com um custo
extremamente elevado. Consequentemente, ocorre nao s6 aumento dos efeitos adversos
desses medicamentos, como também uma mudanga drastica da flora hospitalar por
germes resistentes e microrganismos antes poucos comuns, como os fungos. Assim,

além do aumento da morbidade e da mortalidade dos pacientes internados, ha custos
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hospitalares com exames complementares para detec¢do e tratamento dos efeitos
colaterais, e prolongamento da internacdo hospitalar (PASKOVATY; PFLOMM, 2005).

A selecdo do melhor regime de medicamentos antimicrobianos inclui indicagao
terapéutica, dosagem, tempo de uso e via de administracdo. O principal objetivo ¢
alcangar os melhores resultados clinicos relacionados com a utilizacdo de
antimicrobianos, minimizando a toxicidade e outros eventos adversos, limitando assim a
pressdo seletiva sobre as populagdes bacterianas que impulsiona o surgimento de cepas
resistentes (SPELLBERG, 2011).

Uma abordagem multifacetada ¢ necessaria para prevenir, detectar e controlar o
surgimento de organismos resistentes. Isso inclui assegurar a disponibilidade de agentes
terapéuticos adequados e a existéncia de meios de diagnostico para detectar patogenos
especificos e suas susceptibilidades antimicrobianas. Além da promogao da prevengao
de infecgdes e programas de manejo antimicrobianos (Infectious Diseases Society of
America, 2010).

A Sociedade para a Satde Epidemiologia da América e a Sociedade de Doengas
Infecciosas da América reconheceram essas necessidades, em 1997, com a publicagdo
de "Diretrizes para a Prevengdo da Resisténcia Antimicrobiana em Hospitais, que
discute o desenvolvimento de equipes multidisciplinares em ambientes de cuidados para
rever ¢ melhorar o uso de antimicrobianos ¢ melhorar o atendimento ao paciente. A
implementagdo de um sistema de acompanhamento e intervengao € vital para otimizar a
eficacia de agentes antimicrobianos disponiveis no momento € preservar a nossa

capacidade de usa-los no futuro (Infectious Diseases Society of America, 2010).

4.4. ESTRATEGIAS DE CONTROLE DO USO DE ANCRTIMIOBIANOS

O uso racional de medicamentos ¢ definido pela Organizagdo Mundial da Saude
como sendo a administragdo de farmacos apropriados ao paciente conforme suas
necessidades clinicas, em doses que satisfacam suas caracteristicas individuais, por um
periodo de tempo adequado com o menor custo para ele e para a comunidade (OMS,
2002).

Existem diversas estratégias que objetivam melhorar e controlar o uso de
antimicrobianos no ambiente hospitalar: programas educativos com atualizacdo
periddica da comunidade médica; controle da presenca de representantes da industria

farmacéutica em local e horario restritos; confec¢do de formulario farmacéutico com
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padronizagdo de drogas existentes no hospital; ordem automatica para interrupg¢ao ou
justificativa escrita de antimicrobianos de alto custo; presenga de consultor de doencas
infecciosas, desenvolvimento de diretrizes padronizadas; mecanismos para assegurar a
disponibilidade de medicamentos de qualidade e auditoria em antimicrobianos (WHO,
2001).

Medidas que visam reduzir a prescricdo de antimicrobianos, podem ter um
impacto positivo. Nos Estados Unidos, resultados de campanhas educacionais
direcionadas aos médicos sobre prescricdo adequada de antimicrobianos, além de
programas de educagdo continuada durante a residéncia médica, indicaram um
decréscimo nas prescrigdes destes medicamentos. Uma campanha realizada na Finlandia
foi determinante na diminuicdo da resisténcia de estreptococos do grupo A aos
macrolideos, de 16,5% em 1992 para 8,6% em 1996 (ROUMIE et al., 2005).

Para adesdo sustentavel e eficaz de melhores praticas, os médicos precisam ser
encorajados a internalizar os principios que sustentam a prescricdo otimizada de
antibiotico, baseado muitas vezes em diretrizes padronizadas. No entanto, o julgamento
clinico ¢ muitas vezes necessario para averiguar o curso de acdo mais apropriado, e
ocasionalmente isso pode resultar em mudangas nas decisdes de acordo com as
necessidades clinicas de cada paciente. Portanto, as organizacdes de satde precisam
trabalhar para promover o conhecimento compartilhado e fornecer aos prescritores uma
arquitetura de escolha que facilite o uso racional desses medicamentos (PASKOVATY;
PFLOMM, 2005).

O uso prudente de antibidticos pode evitar a mortalidade associada com
infecgOes de dificil tratamento, reduzir os efeitos adversos e interacoes medicamentosas
significativas, e consequentemente, melhorar o desfecho clinico dos pacientes. Assim,
estratégias integradoras, como o uso restrito da terapia antimicrobiana empirica,
descalonamento de antibioticos de acordo com o resultado da cultura, tratamentos de
curta duracdo e conhecimento da farmacodindmica, precisam ser encorajadas a fim de
quebrar o circulo vicioso do uso excessivo de antibioticos (VOGELAERS; BELS et al,
2010).

Assim, a terapia antimicrobiana empirica em pacientes com risco de vida deve
ser orientada a ser iniciada imediatamente e ter um largo espectro para cobrir todo o
potencial de patdgenos antimicrobianos resistentes. No entanto, a terapia de amplo
espectro deve ser ajustada de acordo com dados microbiologicos e resposta clinica do

paciente. Com isso, pelo menos duas hemoculturas devem ser obtidas antes de iniciada
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a terapia antimicrobiana, sendo uma percutaneamente e outra através de cada
dispositivo vascular. Culturas de urina, liquido cefalorraquidiano, feridas, secrecdes
respiratdrias, ou outras amostras também devem ser obtidas o mais rapidamente
possivel a fim de identificar o patéogeno responsavel pela infeccdo (GARNACHO,
2008).

O conhecimento das propriedades de cada antibiotico também pode ajudar na
escolha da melhor dosagem. Para antimicrobianos tempo-dependentes como [-
lactamicos e glicopeptideos, quanto mais vezes a concentracdo do farmaco no soro
permanece acima da concentragdo inibitdria minima, maior serd o efeito inibitério do
antimicrobiano. Este conceito fundamental foi demonstrado em estudos clinicos
utilizando infusdo continua de P-lactdmicos ou vancomicina os quais obtiveram
terapéuticas sem sucesso. Com respeito as quinolonas e aminoglicosideos, exemplos de
antibioticos dose-dependentes, a utilizacdo de uma dose didria para a obtengdo de uma
concentracdo de farmaco maxima esta associada a uma reducdo do risco de infeccao
bacteriana resistente (MARTINEZ, 2010).

Outro passo importante no desenvolvimento de um programa de administragao
de antimicrobianos ¢ o desenvolvimento de diretrizes e algoritmos especificos da
institui¢do para uso de antimicrobianos. Os protocolos sdo elaborados utilizando
literatura especifica baseada em evidéncias e adaptados para a realidade do hospital, os
mesmos devem ser atualizados regularmente, incluindo novas possibilidades
terapéuticas ¢ adaptacdo a mudancas nos padroes de resisténcia. Além disso, os
protocolos devem incluir tratamentos de primeira linha, tratamentos alternativos, alvo
terapéutico e situagdes frequentes como o uso de antimicrobianos em pacientes
nefropatas e hepatopatas; e como proceder na gravidez e na alergia a -lactdmicos. Essa
ferramenta, portanto, permite ndo s6 a incorporagdo de condutas clinicas e terapéuticas
atualizadas, como também fornece recomendacdes de apoio feitas por membros do
programa de administracdo e um recurso educacional para prescritores (OCHOA, 2002).

Em um estudo dirigido ao consumo inadequado de antimicrobianos na UTI foi
usado um algoritmo que incorporava a pontuagao clinica de infec¢cdo pulmonar (CPIS)
como um critério operacional para a tomada de decisdo em relagdo a antibioticoterapia.
Pacientes com um escore CPIS de seis ou menos (indicando baixa probabilidade de
pneumonia) foram randomizados para receber um curso de curta duragdo da terapia com
ciprofloxacino por trés dias ou tratamento padrao (antibidticos de amplo espectro por

10-21 dias). Mortalidade e tempo de internagdo na UTI nao foram diferentes, apesar de
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uma duragdo mais curta ¢ menor custo da terapia antimicrobiana na comparagao
experimental com o brago terapia padrdo. A resisténcia antimicrobiana foi desenvolvida
em 15% (5 em 37) dos doentes no grupo experimental versus 35% (14 de 37 ) dos
pacientes na terapia padrao. Portanto, a utilizagao de orientagdes na pratica clinica reduz
os custos, sem um efeito prejudicial sobre o desfecho dos pacientes (DELLIT; CHAN,
2008).

Outra estratégia ¢ o processo de auditoria que consiste em analise das
prescri¢des de antimicrobianos e deve ser o resultado de uma ampla politica de acdes.
Um grupo, constituido por representantes da diretoria do hospital, das clinicas médico-
cirargicas, da farmacia e da CCIH, ¢ o responsavel pela elaboracdo do conjunto de
politicas de uso de antimicrobianos e deve ter poder de implementacdo. Esse grupo deve
analisar: as caracteristicas do hospital em relacdo a clientela atendida e a nosologia
prevalente; especialidades médico-cirurgicas existentes; perfil da flora hospitalar e
recursos humanos e materiais disponiveis. A partir do levantamento desses dados, sdo
tracadas as agdes: padronizag¢do dos antimicrobianos, considerando as indicagdes, custo
e efeitos adversos; terapéutica empirica das infecgdes por cada unidade hospitalar;
antibioticoprofilaxia cirurgica e clinica; e método da auditoria (ISTURIZ, 2010).

Os indicadores sdo essenciais no processo de auditoria, sdo exemplos destes:
indicadores relacionados aos efeitos adversos de antimicrobianos (diarreia associados ao
Clostridium difficile, hipersensibilidade, neurotoxidade); indicadores relacionados com
o prognostico de infecgdes ndo tratadas; mortalidade e cura por sepse, pneumonia
comunitdria, meningite comunitéria, infec¢des de sitio cirurgico ou por neutropenia
febril, dentre outros. Todos esses indicadores nos informam da utilidade do programa e
seu funcionamento, além de fornecer informagdes uteis para os prescritores e gestores
da institui¢do (SOURDEAU L; STRUELENS, 2006).

Essa fase de planejamento ¢ essencial para a execugdo eficaz do processo de
auditoria que repercute em abordagens terapéutico-profilaticas mais racionais, seguras e
com menor custo. E isso ¢ uma realidade, especialmente nos hospitais brasileiros como
o estudo sobre o impacto do sistema de auditoria no perfil de consumo e custos com
antimicrobianos em hospital comunitario de 250 leitos na regido metropolitana de Belo
Horizonte (MG). Antes da auditoria, o controle de antibidticos era baseado somente em
contencdo de custos, estando disponiveis apenas drogas consideradas ‘baratas”
(penicilina, gentamicina, cloranfenicol, etc) e, eventualmente, drogas mais caras. Com a

auditoria ¢ adequagdo dos esquemas terapéuticos, drogas de novas geracdes e classes
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foram introduzidas (amicacina, cefalosporina de 3* geracgdo, tienamicina, vancomicina),
aumentando sua participagdo nos custos de 15,3 para 36,5%. A despeito do aumento do
uso desses farmacos, com a auditoria houve redugdo de 62% dos custos diretos com

antimicrobianos (WEINSTEIN, 2001).

4.5 . PROCESSO DE AUDITORIA

O profissional executor da auditoria deve ser médico com conhecimento em
clinica bésica (médica, pediatrica e cirtirgica) e infectologia e ser membro da Comissao
de Controle de Infecgao Hospitalar. Deve existir formulario especifico para solicitagdo
de antimicrobianos a ser preenchido pelo médico assistente ao prescrever qualquer
antibiotico. Esse formulario deve conter informacgdes essenciais para que o médico
executor da auditoria possa analisar a indicagdo: idade e setor de internagdo do paciente;
antibiodtico prescrito e sua posologia (dose, intervalo, via e durag?o); justificativa clinica
ou microbioldgica; e identificagdo do médico solicitante. O formulério, corretamente
preenchido, ¢ encaminhado a farmécia hospitalar, sendo liberadas as primeiras doses
dos antimicrobianos solicitados, desde que constantes no formuldrio farmacéutico

(SOURDEAU L; STRUELENS, 2006).

e AUDITORIA CONCORRENTE

Nesse método, o médico auditor avalia a prescricdo do antimicrobiano, em
média até 24h apos a solicitacdo. Analisa a indicacdo e posologia definindo, apos
contato com o médico assistente, as modificagdes que se fizerem necessarias. Ha a
alternativa de suspensdo automatica, desde que previamente estabelecida nas politicas
de acdo. Também, na auditoria concorrente, ¢ muito proveitoso que o médico auditor
faca discussao de cada caso clinico com o médico assistente, especialmente nas areas
criticas (centro de terapia intensiva, ber¢ario, queimados, imunodeprimidos e outras),
uma vez que a complexidade do paciente envolve varios outros diagnosticos
diferenciais, além de um processo infeccioso. A maior vantagem do sistema concorrente
¢ possibilitar adequagdo imediata de esquemas terapéuticos ou profilaticos, beneficiando

o paciente individualmente no momento do antibiético (DELLIT; CHAN, 2008).
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e AUDITORIA RETROSPECTIVA

Nesse método, o médico auditor avalia as prescrigdes dos antimicrobianos a
intervalos regulares, periodicamente (mensal, trimestral, etc.). Nessa oportunidade, ndo
¢ feita discussdo de casos individuais e, sim, a andlise do perfil de uso de
antimicrobianos na instituicdo, em determinado periodo. Os erros de prescrigao
detectados sdo retornados ao corpo clinico em forma de Programas de Educagdo
Continuada. A desvantagem desse método € que, por ser retrospectivo, ndo permite
ajuste da terapéutica no momento da indicagdo, ocasionando prejuizos ao paciente. Tem
menor impacto na mudanga de comportamento e de adesdo as politicas de uso de

antimicrobianos pelo corpo clinico (PASKOVATY; PFLOMM, 2005).

e AUDITORIA GLOBAL

Todos os antimicrobianos prescritos, inclusive os de uso tdpico, sdo analisados
pelo médico auditor (DELLIT; CHAN, 2008). A principal vantagem desse método ¢ a
menor selegdo de flora multirresistente ¢ de efeitos adversos. Entretanto, ¢ mais

trabalhoso e demanda maior tempo de execugao.

e AUDITORIA ESPECIFICA

E possivel definir estratégias de auditoria em aspectos especificos do uso de
antimicrobianos: avaliar apenas os agentes mais caros ou mais toxicos ou a
antibioticoprofilaxia cirtirgica. (ISTURIZ, 2010). A vantagem desse método ¢ ser de
execucao mais simples, podendo ser custo/efetiva. Contudo, ndo permite a abordagem
de uso incorreto das demais drogas, propiciando emergéncia de multirresisténcia, erros

terapéuticos e efeitos adversos.
4.6. PROGRAMAS DE USO RACIONAL POR MEIO DA TECNOLOGIA

Os computadores se tornaram cada vez mais comuns em instituicdes médicas, e
eles podem ser usados para facilitar a implementagdo de programas de uso racional de

antimicrobianos. Sistemas de computacdo podem fornecer diretrizes de antimicrobianos

da instituigdo para o médico, como também podem fornecer recomendacdes
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individualizadas, avaliando varios fatores especificos do paciente (DAVEY; BROWN;
FENELON et al, 2006).

O sistema de apoio a decisdo de computador mais bem descrito relacionado com
a prescricdo de antimicrobianos ¢ a do Hospital Latter Day Saints em Salt Lake City,
Estados Unidos. Este programa estd ligado a registros de pacientes (observagdes
clinicas, dados laboratoriais, achados microbiologicos, patolégicos e radiologicos) e
pode fazer recomendacdes para terapia antimicrobiana, auxiliar com potenciais
interagdes medicamentosas, bem como o intervalo de dosagem com base na fungdo
hepatica e renal do paciente. Ele apresenta informagdes epidemioldgicas, junto com
recomendacdes detalhadas e avisos sobre alergias em um paciente especifico
(CAMINS, 2009).

O programa foi prospectivamente estudado durante um ano, no qual 545
pacientes foram tratados com o auxilio do programa de computador e os resultados
foram comparados com dois anos de dados antes de se utilizar a aplica¢do do sistema. O
programa de computador levou redugdes significativas nos pedidos de medicamentos
para os quais os pacientes tinham relatado alergias (35 vs 146 durante o periodo pré-
intervengdo , P < 0,01 ), dosagens de medicamentos em excesso ( 87 vs 405, P < 0,01 ),
e os desajustes de susceptibilidade aos antibidticos ( 12 vs 206, P < 0,01 ) . Houve
também uma reducdo significativa nos custos hospitalares totais e tempo de
permanéncia hospitalar. Além disso, a incorporagao de diretrizes de praticas pré-
operatorias aumentou de 40% para 99,1%, os pacientes cirurgicos que receberam
antibidticos pré-operatorios no tempo correto (SCHWARTZ; WU, 2009).

Embora essa tecnologia seja atraente, ¢ necessdrio avaliar se os prestadores da
instituicdo estdo dispostos a adotar esse sistema, uma vez que demanda equipe
especializada e custos iniciais de implementagdo. Além disso, esses programas nao
devem substituir o julgamento clinico, mas aumentar informagdes clinicas disponiveis
para o médico a tomar a decisdo certa, de modo agil e rapido (DAVEY; BROWN;
FENELON et al, 20006).
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5. TRATAMENTO EMPIiRICO E TRATAMENTO BASEADO EM
CULTURA

Terapia antimicrobiana ¢ a administragdo de antimicrobianos em pacientes com
sinais e sintomas clinicos de infec¢do, tendo como finalidade a cura da doenga
estabelecida ou combater um agente infeccioso situado em determinado foco
(BONTEN, 2001).

A terapia antimicrobiana pode ser especifica ou empirica: a especifica ¢
caracterizada pela escolha do antimicrobiano orientada por testes de eficacia
microbioldgica sobre microrganismos isolados do paciente que se esta tratando; a
presuntiva ou empirica ¢ guiada pelo uso de antimicrobianos antes do isolamento dos
microrganismos e da descri¢do de sua sensibilidade, a qual tem seu uso justificado pela
gravidade da infecgdo, impossibilidade de obter isolado clinico confiavel e ineficiéncia
de testes de eficacia microbioldgica para algumas bactérias. A terapia empirica dura em
geral 72 horas, até obterem-se resultados de identificacdo do microrganismo e de
sensibilidade antimicrobiana (VOGELAERS; BELS, 2010).

Terapia especifica ¢ o procedimento preferencial. Em casos graves, admite-se a
terapia empirica, sobretudo se o prazo requerido para a realizacdo dos testes
laboratoriais representarem risco significativo ao paciente. Contudo, devido as
dificuldades de isolamento do microrganismo e descri¢do de sua sensibilidade, a terapia
empirica ¢ usualmente empregada, por vezes, de forma excessiva. A terapia empirica
deve ser baseada em dados epidemioldgicos, potencial patogénico e padrio de
suscetibilidade microbiana (ROUMIE, 2005).

A prescricdo correta no ambiente hospitalar ¢ fundamental para diminui¢do das
taxas de resisténcia bacteriana e custos para a institui¢do. Um estudo realizado no ano
de 2003 em unidades de tratamento intensivo na Fran¢a apontou uma redugdo de 37%
para 15% nas taxas de infeccdes hospitalares causadas por microrganismos resistentes
apods trés anos da implantagdo de protocolos de utilizacdo de antimicrobianos. Estas
normas orientavam o uso empirico e a realizacdo de ajustes na terapia conforme
resultado do antibiograma, além de estabelecer a necessidade de justificativa para
prolongar o tempo de uso (KOLLEF, 2004).

Embora a terapia empirica seja indicada como medida necessaria para

tratamento inicial, principalmente em casos de pneumonia adquirida na comunidade
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(PAC), muitos estudos apontam utilizagdo inadequada desta pratica (SILVA et al.,2000;
TUNGER et al., 2000)

Estudo de Tiinger e colaboradores (2000) apontou que apenas 4,7% das
prescri¢des de antimicrobianos em um hospital universitario da Turquia, foram baseadas
em resultados de culturas microbiologicas, 71,4% foram usados de forma empirica e
23,9% para profilaxia. Os autores, concluiram que o percentual de inadequacdo foi
maior na prescri¢do de terapias empiricas do que nas especificas. Na China, estudo de
HU et al. (2003) também em um hospital universitario, demonstrou que o nimero de
solicitacdes para investigagdo microbioldgica foi de 0,5% e em poucos casos houve

modificacdo no tratamento apds avaliacdo dos resultados.

6. EXAMES LABORATORIAIS E PRESCRICAO DE
ANTIMICROBIANOS

O resultado do teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA) pode ser considerado
como uma fonte inicial de informacao para a investigacdo de infecgcdes hospitalares. A
acuracia das informacgdes prestadas pelo laboratério de microbiologia ¢ de extrema
importancia, pois informagdes incorretas podem levar a erros de diagnostico o que pode
inclusive favorecer a resisténcia bacteriana (CARRATALA; NAVAS, 2006).

A sensibilidade de bactérias a acdo de agentes antimicrobianos pode ser
determinada in vitro por meio do antibiograma. Este teste consiste no cultivo do
microrganismo, cuja sensibilidade se quer avaliar, em presenga de um ou varios
antibioticos. Frequentemente sdo indicados para bactérias pertencentes a espécies
capazes de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos normalmente usados
(NATIONAL COMMITE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS, 2003).

Para a determinacdo do perfil de sensibilidade, varias metodologias estdo
disponiveis, porém aquelas consideradas padrdo-ouro, como a dilui¢do em 4gar e a
microdilui¢do em caldo, sdo laboriosas para serem executadas por um laboratério de
rotina, embora fornecam resultados quantitativos (concentragdo inibitdria minima
[CIM]). Por outro lado, técnicas qualitativas, como a disco difusdo, apesar de serem de
facil execug@o ndo sdo capazes de predizer a CIM. Esta técnica informa se a bactéria em
teste ¢ suscetivel ou resistente aos niveis séricos padronizados para as doses habituais

dos antimicrobianos (CARRATALA; NAVAS, 2006).
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Baseado na resposta in vitro de um microrganismo a um agente antimicrobiano
nas concentragdes séricas ou teciduais que este farmaco pode alcancar em doses
habitualmente prescritas, ¢ possivel obter os seguintes resultados para interpretacdo do
antibiograma (NATIONAL COMMITE FOR CLINICAL LABORATORY
STANDARDS, 2003).

e SENSIVEL
A categoria “sensivel” significa que uma infec¢do por uma determinada cepa pode
ser tratada adequadamente com a dose de agente antimicrobiano recomendada para esse

tipo de infecgdo e espécie infectante, exceto quando contra-indicado (LUCCHETTI,

SILVA, 2005).

e INTERMEDIARIO

A categoria “intermediaria” implica eficicia clinica nos sitios corporeos de
concentragdo fisiologica das drogas (por exemplo, quinolonas e B-lactamicos na urina)
ou quando ¢ possivel usar uma dose da droga maior que a normal (por exemplo, B-
lactamicos). Essa categoria também inclui uma zona-tampao, o que deverd impedir que
pequenos fatores técnicos ndo sujeitos a controle causem discrepancias importantes na

interpretacdo, especialmente no caso de drogas com margens estreitas de farmaco

toxicidade (LUCCHETTI; SILVA, 2005).

e RESISTENTE

As cepas “resistentes” ndo sdo inibidas pelas concentracdes sistémicas dos agentes
antimicrobianos geralmente atingiveis nos regimes terapéuticos normais e/ou se inserem
na faixa de maior probabilidade de ocorréncia de mecanismos especificos de resisténcia
microbiana (por exemplo, B-lactamases), além da eficacia clinica ndo ter sido confiavel

nos estudos terapéuticos (LUCCHETTTI; SILVA, 2005).

A automagdo do antibiograma também permite a avaliacdo da CIM traduzida como
a menor concentragdo do antimicrobiano capaz de inibir o crescimento do
microrganismo (in vitro). Geralmente, o antimicrobiano que apresentou a menor CIM ¢
considerado a melhor alternativa de tratamento. Entretanto, interpretacdes corretas da
CIM devem considerar as propriedades farmacocinéticas e a resposta clinica do

respectivo antimicrobiano em erradicar a bactéria nos diversos sitios corporeos.
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Na maioria das vezes, a categorizacdo do isolado clinico em sensivel, intermedidrio
ou resistente a determinado antimicrobiano ¢ suficiente. A realizacdo de testes
dilucionais para a determinacdo da CIM ¢ util em algumas situagdes especificas, como:
(1) infecgdes localizadas em sitios corpdreos, onde a penetragdo dos antimicrobianos é
baixa como endocardite, osteomielite e meningite; (2) avaliagdo da sensibilidade a
penicilina e as cefalosporinas de terceira geracdo (cefotaxima ou ceftriaxona) entre
amostras de S. Pneumoniae causadoras de meningite (ndo existe padroniza¢do para
interpretacao dos resultados obtidos por disco-difusdo); (3) avaliagdo da sensibilidade as
polimixinas. O Comité de normas nacionais para laboratorios clinicos recomenda a
realizacdo do teste de sensibilidade as polimixinas por disco difusdo somente para
Pseudomonas aeruginosa, para as demais ndo enterobacteriaceae a sensibilidade a este
antimicrobiano deve ser avaliado por métodos dilucionais de referéncia; (4) avaliagdo
da sensibilidade a antimicrobianos entre bactérias Gram-negativas nao
Enterobacteriaceae; (5) infecgdes sistémicas causadas por bactérias multirresistentes; e
(6) infec¢des em pacientes imunocomprometidos (OTEO, 2010).

No entanto, para que o antibiograma tenha reprodutibilidade e confiabilidade, ¢é
fundamental que os laboratérios de microbiologia fagcam o controle de qualidade
testando bactérias padronizadas (cepas-padrdo), para as quais existe uma tabela de
resultados esperados (HO, 2010).

E importante revisar todos os resultados obtidos, de todas as drogas testadas,
num isolado clinico, antes de liberar os resultados (CARRATALA; NAVAS, 2006).
Isso inclui, sem se limitar a, verificar que: 1) os resultados de sensibilidade
antimicrobiana sdo coerentes com a identificacdo do isolado; 2) os resultados de agentes
individuais com uma classe especifica de drogas acompanham a hierarquia estabelecida
pelos padroes de atividade (ex., as cefalosporinas de terceira geragdo sdo mais ativas
que as cefalosporinas de primeira e segunda geracdo contra as Enterobacteriaceae); e 3)
o isolado ¢ sensivel aqueles agentes para os quais ainda ndo foi documentada resisténcia
(por exemplo, vancomicina e Streptococcus spp).

Os resultados incomuns ou incoerentes devem ser verificados checando os
seguintes parametros: 1) erros de transcricdo; 2) contamina¢do do teste (verificar
novamente a pureza das placas, etc.); e 3) resultados anteriores daquele paciente (por
exemplo, Esse paciente teve anteriormente um antibiograma incomum com 0 mesmo
isolado?). Se ndo for possivel descobrir a causa do resultado incomum ou incoerente,

sera necessario repetir o teste de sensibilidade ou a identificagdo do microorganismo, ou
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ambos. E util, algumas vezes, usar uma metodologia alternativa para repetir o teste (HO,
2010).

Cada laboratério deve desenvolver suas proprias politicas de verificagdo de
resultados incomuns ou incoerentes de testes de sensibilidade antimicrobiana. Essa lista
deve enfatizar aqueles resultados que podem ter um impacto significativo no tratamento
do paciente (NATIONAL COMMITE FOR CLINICAL LABORATORY
STANDARDS, 2003).
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3.2- RESUMO

INTRODUCAO: O uso adequado de antimicrobianos ¢ fundamental para diminuigéo
das taxas de resisténcia bacteriana, morbi-mortalidade e custos na internag¢ao hospitalar.
O objetivo do estudo foi avaliar a adequacdo da prescri¢do de antimicrobianos de uso
restrito, conforme padronizagdo da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar do
Hospital Universitario de Sergipe, com énfase na observacao das prescri¢des ajustadas
de acordo com o resultado do exame microbiologico. MATERIAL E METODOS: O
estudo foi realizado no Hospital Universitario de Sergipe no periodo de janeiro a agosto
de 2013 através da analise de 274 formularios de solicitacdo de antibidticos de uso
restrito. A populagdo estudada abrangeu pacientes internados nas alas clinico-cirirgicas
do hospital, pediatria e unidade de terapia intensiva. Foram desconsiderados casos de
uso profilatico tanto cirtirgico quanto clinico. RESULTADOS: Observou-se que em
91,2% (250) dos casos o tratamento inicial foi empirico e assim permaneceu em 79,9%
(219), mesmo apds a realizacdo de exames ou evolucdo do quadro. A classe de
antimicrobianos de uso restrito mais utilizada foi a das cefalosporinas (27,7%). Dentre
os 57 casos com cultura positiva, em 18 foi necessaria a intervengao da Comissdo de
Controle de Infec¢do Hospitalar, sendo que em 11 casos foi orientada a troca do
antimicrobiano. Considerando as indicagdes clinicas, houve adequagdo para 69% (189)
das prescricoes e as diferengas observadas foram estatisticamente significantes
(p=0,012); a maior inadequacao foi nas solicitagdes de antimicrobianos para Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica com 16,4% (14/85) de prescricdes inadequadas.
CONCLUSAO: O estudo evidencia a importancia do desenvolvimento de programas
que promovam a racionalizagdo do uso de antimicrobianos, o que diminui os custos
hospitalares e promove uma prescri¢ao racional e baseada em evidéncia.

Palavras-chaves: Uso racional de antimicrobianos, prescri¢des, exame microbiologico.
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3.3-INTRODUCAO

Com o advento do antibidtico houve uma mudanga dramatica no progndstico de
pacientes com doengas infecciosas graves nos ultimos 50 anos'. No entanto, o uso
excessivo e indiscriminado desses medicamentos levou ao surgimento ¢ a disseminagao
de organismos resistentes, fazendo com que muitas classes de antimicrobianos tenham
se tornado menos efetivas no decorrer dos anos'~.

No ambiente hospitalar, este problema ¢ particularmente grave, pois os pacientes
sdo comumente comprometidos pela idade, doencas, tratamento com drogas
imunossupressoras e procedimentos invasivos™*. Tendo em vista a importancia e ampla
utilizagdo dos antimicrobianos, o uso seguro ¢ adequado ¢ fundamental para diminui¢ao
das taxas de resisténcia bacteriana, morbi-mortalidade e custos para a institui¢do”.

Para estimular o manejo adequado dos antimicrobianos, as instituigdes
hospitalares devem mobilizar os profissionais da saude por meio da implantagdo de
politicas de uso racional, monitoramento do uso de antimicrobianos, vigilancia do
aumento da resisténcia e criagio de comissdo de farmacia e terapéutica™®.

A restricdo antimicrobiana através de formulario ou por exigéncia de pré-
autorizacdo pelo médico infectologista ¢ usada para orientar o prescritor a escolher
tratamentos empiricos adequados, auxiliar na dosagem apropriada, via de administragao,
duracdo, interagdes de droga e interpretagio de resultados microbioldgicos™ ™.

Outra medida adotada ¢ a implementacao de protocolos clinicos e programas
educacionais direcionados aos médicos prescritores, assegurando informagdes sobre o
uso adequado de antibidticos ¢ promovendo uma prescricdo racional e baseada em
evidéncia™'’.

A prescricao baseada na informagao do teste de sensibilidade também ¢ um dos

9,10,12

métodos utilizados para o controle do uso de antimicrobianos . Apesar disso, varios
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estudos demonstram uma baixa utilizagdo de resultados de exames laboratoriais para
prescrigdo de antimicrobianos, sendo utilizado predominantemente o tratamento
empirico' "%,

O presente estudo pretendeu avaliar a adequagdo da prescrigdo de
antimicrobianos de uso restrito, conforme padronizacdo da Comissdo de Controle de
Infecgdo Hospitalar (CCIH) do Hospital Universitario da Universidade Federal de

Sergipe, com énfase na observagdo das prescrigdes ajustadas de acordo com o resultado

do exame microbioldgico e no desfecho do paciente em relacdo a terapéutica prescrita.

3.4- MATERIAL E METODOS

A pesquisa seguiu um modelo de carater descritivo. O delineamento longitudinal
foi realizado através da analise prospectiva das prescri¢des de pacientes que utilizaram
antimicrobianos de uso restrito, conforme estabelecido pela CCIH do hospital.

Foram estudados 274 formularios de solicitacdo de antibidticos de uso restrito
prescritos durante a permanéncia completa dos pacientes internados no Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe no periodo de janeiro a agosto
de 2013. Para um mesmo paciente, mais de um formulario de antimicrobiano restrito
poderia ser preenchido pelo médico prescritor. A populagdo estudada abrangeu
pacientes de ambos os géneros, adultos e pediatricos, internados nas alas clinico-
cirargicas do hospital, pediatria e unidade de terapia intensiva.

Foram desconsiderados casos de uso profilatico tanto cirtirgico quanto clinico,
perfazendo um total de 107 formulérios excluidos. Assim, da amostra inicial de 381
formularios restaram 274.

As informagdes relativas a utilizagdo dos antimicrobianos foram obtidas tanto do

prontudrio do paciente como da ficha de solicitacdo de antimicrobianos de uso restrito e
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preenchidas em um formulério de coleta de dados especificamente elaborado para esta
pesquisa. O acesso ao prontudrio e eventuais contatos “em tempo real” com o médico
prescritor ou infectologista para esclarecimentos de dividas permitiram verificar todas
as informacdes da internagdo do paciente necessarias para a realizacao deste estudo. Os
dados referentes ao desfecho do paciente, se alta ou dbito, foram obtidos do banco de
dados do CCIH.

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, setor, més e ano de internamento;
antimicrobianos restritos usados (nome, tempo de uso e quantidade de dias liberados
pela farmdcia); tratamento (empirico ou baseado em cultura); tipo de infec¢do
(comunitaria ou hospitalar); resultado da cultura e antibiograma, sitios de coleta,
topografia da infec¢do, agentes etiologicos identificados e sensibilidade aos
antimicrobianos testados; parecer da avaliagdo da Infectologia com possiveis alteracdes
no esquema antimicrobiano e eventuais intervengdes realizadas pelo CCIH do hospital.

Os antimicrobianos de uso restrito, definidos pela politica de controle de
antimicrobianos no Hospital, sdo: azitromicina, ceftriaxone, cefepime, imipenem,
ertapenem, meropenem, ciprofloxacin, moxifloxacin, amicacina, vancomicina,
teicoplanina, fluconazol, anfotericina B, voriconazol, linezulida, tigeciclina,
clindamicina.

A analise estatistica dos dados foi realizada através do programa Epi-Info versao
3.5.2 (2010) e Excel (2010). Para avaliar diferengas e associagdes entre variaveis
categoricas foi utilizado o teste do qui-quadrado, considerando-se estatisticamente
significantes as associacdes com p<0,05.

O presente trabalho foi realizado dentro dos preceitos éticos que constam na
Resolucao 196/1996 do Conselho Nacional de Saude. A coleta de dados foi iniciada

apos aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe em
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Dezembro de 2012 sob o niimero CAAE 08827012.4.0000.0058. Os pesquisadores
preencheram o Termo de Compromisso para utilizagdo de dados e a identidade dos

participantes foi mantida em sigilo.

3.5- RESULTADOS

Dos 274 formularios de solicitagdo de antimicrobianos analisados em 50,4%
(138) os pacientes eram do sexo masculino; a idade mediana foi de 49,5, variando de 1 a
98 anos; 93,8% (257) deles tinham mais de 18 anos.

O setor de maior utilizagdo dos antimicrobianos restritos foi a enfermaria de
clinica onde funcionam os servigos de infectologia e pneumologia com 34,3% (94),
seguida da unidade intensiva com 28,8% (79) e unidades cirurgicas com 20,4% (56); a
unidade de clinica médica geral teve 12,8% (35) e a Pediatria 3,6% (10).

Houve uma discordancia entre as médias de dias de uso de antimicrobianos
indicados pelos prescritores (14,5 dias) e os dias efetivamente liberados pela farmacia (9
dias). Contudo, em 63,9% (175) das fichas de solicitacdo de antimicrobianos os dias de
tratamento liberados pela farmacia ndo foram registrados.

Em 91,2% (250/274) dos casos o tratamento inicial foi empirico e permaneceu
empirico em 79,9% (219/274) porque o médico nao solicitou os exames ou porque nao
houve crescimento bacteriano no exame de cultura (Figura 3). Apenas 8,8% (24/274)
dos casos teve o agente etiologico identificado inicialmente. O exame microbiologico
foi solicitado em 46,3% (127) dos casos, mas em 55% (70/127) nao houve o
crescimento de microrganismos.

Os antimicrobianos foram indicados em propor¢do igual para tratamento de
infecgoes classificadas como comunitarias e hospitalares, 50% (137) de cada. O exame

microbioldgico ndo foi solicitado em 60% (89) das infecgdes comunitarias e em 40%
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(58) das infeccdes hospitalares. Nas infec¢des hospitalares a cultura foi solicitada antes
do inicio do tratamento em 59% (61) dos casos e depois em 78% (18); nas comunitarias
a cultura foi solicitada antes do tratamento em 41% (43) dos casos e em 22% (5) depois.
Estas diferengas foram estatisticamente significantes no teste do qui-quadrado (p =
0,0002034).

O uso do antimicrobiano foi dirigido ao agente etiologico isolado em cultura em
75% (18) dos casos de inicio da terapia das infec¢des hospitalares, 71% (39) apds
avalia¢do e intervencdo do infectologista do CCIH. Nas infec¢des comunitérias, 25%
(6) do tratamento foi dirigido ao agente etioldgico na antibioticoterapia inicial, subindo
para 29% (16) apds avaliagao do infectologista.

O agente etiologico encontrado com maior frequéncia tanto nas infecc¢des
comunitarias como nas hospitalares foi a Klebisiella pneumoniae (26%) seguido do
Staphylococcus coagulase negativo (22%) e Escherichia coli (17%), nao havendo
diferenca significativa entre os resultados. Os Staphylococcus aureus foram resistentes a
meticilina (MRSA) em 77% das amostras isoladas; contudo, 90% das Escherichia coli e
67% das Klebsiella pneumoniae foram sensiveis as cefalosporinas de 3% e 4 geragdes.

Considerando a amostra total (274), as principais indicagdes para o uso de
antimicrobianos foram as infecgdes respiratorias em 33,2% (91), seguido das infec¢oes
do trato urinario em 12,4% (34) e das infec¢des abdominais em 10,6% (29). Quando se
avalia por infec¢des hospitalares (137) e comunitarias (137), observou-se que as
infecgdes cirurgicas e as infecgdes de corrente sanguinea apresentaram maior proporg¢ao
de infec¢do nosocomial, correspondendo a 90% e 84% respectivamente. Na figura 1
pode-se visualizar a distribuicdo dos tipos de infec¢des comunitarias e hospitalares,

observa-se uma diferenga estatisticamente significante (p < 0,0000001)
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Figura 1: Distribuiciio dos tipos de infeccoes comunitarias e hospitalares.
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As classes de antimicrobianos de uso restrito mais utilizadas no periodo do

estudo foram as cefalosporinas (27,7%), seguido dos carbapenémicos (13,5%) e das

quinolonas (11,7%). Houve redugdo do tratamento empirico em todas as classes de

antibidticos apos a avaliacdo pelo infectologista da CCIH, sendo os aminoglicosideos

(60% para 43%) e os carbapenémicos (81% para 67%) com maior percentual de ajuste,

conforme observado na Figura 2 (p=0,00005642).

Figura 2: Ajuste de antimicrobianos apds intervencio da Comissiao de Controle de

Infec¢iao Hospitalar.
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Em 68,4% (39/57) dos casos em que foi realizado o antibiograma, a CCIH ndo
alterou o esquema terapéutico, pois o antimicrobiano inicialmente prescrito mostrou-se
adequado. Dentre os 31,6% (18/57) dos casos em que foi necessaria a intervengao da
CCIH, em onze foi orientada a troca do antimicrobiano: (i) em nove casos por
resisténcia do agente etioldogico a droga prescrita, (ii) em um caso por falta do
antimicrobiano no hospital, (iii) e outro por reagdo adversa. Foi recomendada também a
suspensdo do uso em um caso pela toxidade do medicamento prescrito, em outro foi
associado um novo antimicrobiano e em cinco casos a duragao do tratamento foi
alterada (Figura 3).

Considerando as indicagdes clinicas, o parecer da CCIH foi de adequagdo para
69% (189/274) das prescrigdes e as diferencas observadas foram estatisticamente
significantes (p=0,012). A maior inadequacdo foi observada nas solicitacdes de
antimicrobianos para Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) com 16,4% (14/85)
de prescri¢des inadequadas. Sendo que em trés casos o agente etioldgico era resistente
ao antimicrobiano prescrito, em quatro casos o antimicrobiano foi trocado por outro de
maior espectro, em seis casos os antimicrobianos foram suspensos por o paciente
apresentar infec¢do de etiologia viral e em um caso o paciente teve efeito adverso. Do
total de prescricdes inadequadas no DPOC (14), dez foram infec¢les respiratorias
comunitérias que exacerbaram a doenca e resultaram na internacao do paciente.

Nao houve diferenca significante de inadequagdo quanto ao tipo de tratamento,
tipo de infeccdo e ao desfecho (Tabela 1). Quanto ao desfecho do paciente, observou-se
maior taxa de Obito e de permanéncia hospitalar na UTI, perfazendo 35% (28) e 26%
(20), respectivamente (p=0,000000354). Ao se comparar o tipo de infec¢do, a taxa de
alta hospitalar foi maior na infec¢do adquirida na comunidade, cerca de 56% (100), com

p estatisticamente significante (p=0,02810).
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Figura 3: Fluxograma das prescricdes de antimicrobianos em relacio aos exames microbiologicos
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Tabela 1: Perfil das prescricoes de antimicrobianos no ano de 2013.

Prescricio Adequada Valor p*
Sim Niao Total
N° (%) N° (%)

Indicac¢ao Clinica

AIDS 30 (76,9) 9(23,1) 39 0,012

DCV 14 (87,5) 2 (12,5) 16

DPOC 10 (42) 14 (58) 24

Neoplasia 16 (84,2) 3 (15,8) 19

Sepse 50 (65,8) 26 (34,2) 76

Outras 69 (69) 31(31) 100

Tratamento
Etiolégico 19 (79) 5(21) 24 0,244
Empirico 169 (68) 81 (32) 250

Infeccao
Comunitaria 92 (48) 45 (52) 137 0,271
Hospitalar 96 (52) 41 (48) 137

Desfecho
Alta 129 (72) 50 (28) 179 0,214
Obito 29 (65) 16 (35) 45
Permanéncia 30 (60) 20 (40) 50

*Teste do qui-quadrado
DVC: Doenga cardiovascular

DPOC: Disturbio pulmonar obstrutivo cronico

3.6- DISCUSSAO

O programa de racionalizagdo do uso de antimicrobianos refere-se a
intervengdes para melhorar o uso desses agentes, promovendo a sele¢do do melhor
regime de medicamentos, incluindo dosagem, dura¢do da terapéutica e via de
administragio’>. O principal objetivo ¢ alcancar melhores resultados clinicos
minimizando a toxicidade, custos e outros eventos adversos, limitando assim a pressao
seletiva sobre as populagdes bacterianas que impulsiona o surgimento de cepas
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resistentes. Apesar de esse conceito estar bastante firmado na literatura, a realizacdo de
estudos com antimicrobianos no ambito hospitalar deixa muito evidente a sua utilizacdo
de forma inadequada'*"’.

Estudo realizado por Zahar et al em um hospital na Franga apontou 35% de
inadequagdo nas prescri¢des de antimicrobianos'®. O nosso estudo apresentou perfil
semelhante com 31,4% das prescri¢des inadequadas, de acordo com o parecer da CCIH.
Como causas mais frequentes do uso irracional, destacou-se curto periodo de
tratamento, resisténcia ao antimicrobiano prescrito e utilizagdo de um antimicrobiano
mais potente que o necessario.

A indicagdo clinica com maior inadequagdo de solicitagdes de antimicrobianos
foi a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica com 16,4% de prescrigdes inadequadas. No
presente estudo, a maioria das infec¢des comunitarias do trato respiratério superior que
causaram a exacerba¢do e internacdo do paciente com DPOC, foram condi¢des quase
sempre de etiologia viral. Dados apresentados pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), apontam que metade das prescrigdes anuais de antimicrobianos
realizadas em ambulatorios nos Estados Unidos sdo consideradas desnecessarias'’. A
causa mais comum de abuso destes medicamentos ¢ a utilizagdo para tratamento de
resfriados e outras viroses.

Os dados do nosso estudo mostraram também inadequag¢do em prescrigdes de
pacientes com DPOC devido a resisténcia e ao espectro do antimicrobiano prescrito.
Esse resultado demonstra a importancia da elaboracdo de protocolos clinicos pelo
hospital, pois asseguram informagdes sobre o uso adequado de antibidticos, orientando
drogas de primeira escolha e tratamento empirico, além de promoverem uma prescri¢ao

. s 1A - 18
racional e baseada em evidéncia .

62



Segundo normas especificas para liberagdo de antimicrobianos de uso restrito,
quando o médico prescreve esses medicamentos, ¢ necessario o preenchimento de um
formulario padronizado, justificando por escrito sua solicitagio'®. A liberagdo do(s)
medicamento(s) solicitado(s) ¢ realizada pelo Servigo de Farmacia do hospital por um
periodo de no maximo 24h e o formulario ¢ encaminhado a CCIH para avalia¢do dos
profissionais envolvidos. No presente estudo, 63,9% das fichas de solicitagdo de
antimicrobianos ndo especificavam os dias de tratamento liberados pela farmaicia,
ressaltando o mau preenchimento da mesma.

Foi observado ainda que os dados relacionados a média de dias de
antimicrobianos solicitados pelos prescritores e a média de dias liberados pela farmacia
foram discordantes, perfazendo respectivamente, 14,5 dias e¢ 9 dias. Esses casos
encontram-se relacionados a obito, alta hospitalar, troca ou suspensdo de medicamentos.

Em relagdo ao tratamento prescrito, se etioldogico ou empirico, ndo houve
diferenga estatistica quanto a inadequagado de prescri¢des. Diferente de estudo realizado
em um hospital universitdrio de Trinidad, onde o uso em 64,6% dos casos foi
considerado clinicamente inadequado. Em 73% dos casos analisados ndo houve
solicitagdo de investigagdo microbioldgica. Os autores apontaram para a necessidade de
adotar politicas para uso racional de antimicrobianos visando a utilizagdo e revisdao
periddica de protocolos de prescrigio destes medicamentos™.

O principal achado do nosso estudo foi a alta propor¢ao de episdédios em que a
terapia antibidtica foi ajustado de acordo com os resultados da cultura (31,6%), o que
levou a um estreitamento da terapia e um baixo uso de antibioticos de amplo espectro.
Em nosso hospital, as mudancas foram realizadas principalmente para ajustar a terapia
de acordo com antibidticos menos toxicos, de menor espectro e para diminuir a

resisténcia, sobretudo, pela Escherichia coli e Staphylococcus coagulase negativo. Os
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antibioticos que apresentaram maior redugdo do tratamento empirico apds parecer da
CCIH foram os aminoglicosideos (60% para 43%) e os carbapenémicos (81% para
67%). Estes dados mostram a importancia do trabalho realizado pela CCIH do hospital.

De acordo com o registro no prontudrio médico, os pacientes que utilizaram
antimicrobianos para tratamento de infec¢des comunitarias teve proporc¢des iguais aos
de infecc¢des hospitalares, totalizando 50% cada. Erbay et al encontrou dados diferentes,
com menor frequéncia de infec¢do hospitalar (20,6%) em relagdo a comunitaria
(69,6%)21. No entanto, ¢ necessario considerar que no nosso estudo, a infec¢do de outro
hospital foi avaliada como infec¢do comunitéria para o hospital de estudo.

Quando se avalia a infec¢do comunitdria e hospitalar em relagdo ao tipo de
tratamento, observa-se maior propor¢cdo do tratamento etiologico nas infecgdes
adquiridas no ambiente hospitalar. Percebe-se ainda, um aumento do tratamento
etiologico nas infecgdes comunitérias apos parecer da CCIH.

Como nos hospitais o uso de antimicrobianos ¢ mais intenso, principalmente em
unidades repletas de pacientes onde ¢ mais facil a disseminagdo de patdgenos
multirresistentes, justifica-se maior solicitagdes de exames microbiologicos pelos
prescritores na infecgio nosocomial®’. Além disso, apesar do tratamento empirico ter
seu uso justificado pela gravidade da infec¢do, espera-se um maior nimero de
tratamento etioldgico no prosseguir do tratamento apds resultados de identificagdo do
microrganismo e de sensibilidade antimicrobiana®*.

Com relagdo as principais indicagdes para o uso de antimicrobianos
considerando a amostra total (274), as infecgdes respiratorias apresentaram maior
frequéncia com 33,2% dos casos, seguido das infec¢des do trato urinario (12,4%) e das
infecgdes abdominais (10,6%). Estudo realizado em hospital universitario da Turquia

que avaliou o uso de antimicrobianos de uso restrito em 281 pacientes demonstrou que a
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maioria havia sido indicada para infec¢des de pele e tecidos moles (22,3%), profilaxia
cirargica (9,8%), infecgdes do trato urinario (9,3%) e para infecgdes do trato
respiratério inferior (6,4%)>'. As diferengas encontradas pelos autores podem estar
relacionadas com as especialidades médicas disponiveis em cada instituicdo e com a
lista de antimicrobianos de uso restrito, que na maioria das vezes ¢ estabelecida de
acordo com o perfil epidemioldgico prevalente®'*.

Quando se avalia por infec¢des hospitalares e comunitarias, observa-se que as
infecgdes cirirgicas apresentam maior propor¢ao de infec¢des adquiridas no hospital.
Pacientes cirtirgicos apresentam uma prevaléncia 2,46 vezes maior de adquirir infec¢do
hospitalar quando comparados a pacientes que tiveram internacdo hospitalar para
tratamento clinico. A cirurgia constitui um procedimento de risco por si s0, devido ao
rompimento da barreira epitelial, desencadeando uma série de reacdes sistémicas no
organismo e facilitando a ocorréncia do processo infeccioso™.

No nosso estudo observou-se que 91,2% dos casos o tratamento inicial foi
empirico e permaneceu empirico em 79,9% destes, sendo que apenas 8,8% dos casos
teve o agente etiologico identificado inicialmente. Estes resultados sao semelhantes aos
obtidos por Tiinger e colaboradores e Uslueret et al que encontraram 71,4% e 78,4% de
prescri¢des empiricas de antimicrobianos, respectivamente’™*’. Segundo a literatura
pesquisada, o tratamento de infeccdes respiratoérias do trato inferior ocorre
predominantemente de forma empirica devido a dificuldade em se identificar o agente
etiolégico. Desta forma, como a maioria das prescricdes foram para este tipo de
infec¢do, um elevado percentual de tratamento empirico era esperado.

O agente etiologico encontrado com maior frequéncia tanto nas infecc¢des
comunitarias como nas hospitalares foram a Klebisiella pneumoniae seguido da

Staphylococcus coagulase negativo e Escherichia coli. Estudo de Berild et al, realizado
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em um hospital de Oslo com 240 hemoculturas provenientes de pacientes internados,
apontou o Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Streptococcus pneumoniae como
patdgenos mais prevalentes®®. Esses estudos tendem a apresentar diferencas de agentes
etioldgicos, pois depende do perfil epidemioldgico de cada instituicdo hospitalar, o que
também pode variar entre as regides geograficas.

Em relacdo ao perfil de resisténcia bacteriana, encontrou-se uma alta taxa de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), cerca de 77%, o que representa
uma enorme preocupacao, pois sdo importantes causas de infecgdes nosocomiais graves,
como infecgio de pele e de tecidos moles™. O Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dos Estados Unidos informa que, atualmente, as infec¢des por
MRSA representam 63% das infecgdes estafilocdcicas nos EUA; em 1974, eram apenas
2%, e 22% em 1995. O Programa de Vigilancia Antimicrobiana na América Latina
revelou um aumento na prevaléncia de MRSA entre infec¢des estafilococicas em
centros clinicos de 33,8% em 1997 para 40,2% em 2006, embora esses dados tenham
sido fortemente influenciados por paises especificos: 41% das cepas de MRSA
coletadas foram provenientes do Brasil®.

Um aspecto importante quanto a resisténcia bacteriana do nosso hospital foi que
90% das Escherichia coli e 67% das Klebisiella pneumoniae foram sensiveis a
cefalosporinas de 3* e 4 geracdes. Este resultado demonstra que ainda ha baixa
resisténcia desses patdogenos no hospital, o que ratifica a importancia do uso racional de
antimicrobianos para diminuicao das taxas de resisténcia bacteriana, morbimortalidade e
custos para institui¢io’’.

Os antimicrobianos prescritos com maior frequéncia foram as cefalosporinas,
seguido do carbapenémicos e quinolonas, os demais antimicrobianos apresentaram-se

em menor frequéncia. Estes resultados podem ser explicados pelos tipos de infecgdo
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apresentados pelos pacientes em nosso hospital, destacando-se as infec¢des do trato
respiratdrio com maior prevaléncia seguido das infec¢des do trato urinério.

Estudo realizado em hospital do Rio Grande do Sul (2010) apontou as
cefalosporinas como a classe de antimicrobianos mais utilizada (43,4%), seguido das
penicilinas (16,3%), fluorquinolonas (13%) e aminoglicosideos 9,7%)*'. E importante
salientar que o uso de determinadas classes de antimicrobianos encontra-se relacionado
as especialidades clinicas do hospital, ao tipo de infeccdo e a politica de uso de
antimicrobianos da institui¢ao.

Quanto ao desfecho do paciente, observou-se maior taxa de oObito e de
permanéncia hospitalar na UTI, justificado pelo alto fluxo de pacientes comprometidos
pela idade, doencas, tratamento com drogas imunossupressoras € procedimentos
invasivos®~. Ao se comparar o tipo de infecgdo, as taxas de alta hospitalar foram
maiores na infec¢do adquirida na comunidade. Estes resultados reafirmam a gravidade
das infec¢des hospitalares, a relagdo destas com o aumento do tempo de internagdo e
aumento dos custos para o paciente e ou para a instituigio hospitalar™.

Os pacientes que foram a oObito durante o nosso estudo tinham todos recebido
tratamento adequado, o que confirma que outros fatores além de cobertura antibiotica

. . . 31
influenciam na mortalidade™ .
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3.7- CONCLUSAO

Tendo em vista a importancia e a ampla utilizagdo dos antimicrobianos, torna-se
imprescindivel que seu uso seja seguro e adequado, principalmente no ambiente
hospitalar. Apesar disso, houve uma baixa solicitagdo de exame microbioldgico pelos
prescritores (8,8%) e uma alta taxa de inadequagao de prescri¢des (31,6%) no Hospital
Universitario de Sergipe. Este conhecimento oferece a oportunidade de intervir em
melhorias nas prescrigdes de antimicrobianos apontando elementos de fraqueza do
programa, necessidade de educacdo continuada para prescritores ativos, estudantes de
medicina e residentes médicos. Isso contribui para a promog¢do do uso racional de
antimicrobianos tanto localmente como inferencialmente para outras instituigdes de
perfil similar. Além disso, pretende estimular a elaboracdo de protocolos clinicos pela
instituicdo, de forma a subsidiar a adocdo de medidas que visem o uso racional desses

agentes, e ainda instigar novas pesquisas acerca deste assunto.
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IV ANEXOS

4.1: ANEXO A
FORMULARIO PADRONIZADO DE PESQUISA
NOME: REGISTRO: MES/ANO:
IDADE: SEXO: (1) F(2) M SETOR: (1)CM1 (2) CM2(3) CC

(4) PED (5) UTI

ANTI MICROBIANO PRESCRITO:

(1) AMPICILINA/SULBACTAN

(2

(4

CEFTRIAXONE

CIPROFLOXACINA

)
)
(3) CEFEPIME
)
) CLINDAMICINA

(5

(6) ERTAPENEM (12) VANCOMICINA
(7) IMIPENEM (13) FLUCONAZOL
(8) MEROPENEM (14) ANFOTERICINA B
(9) POLIMIXINA B (15) ACICLOVIR

(10) TEICOPLAMINA (16) GANCICLOVIR
(11) TIGECICLINA (17) OUTRO

TEMPO DE USO SOLICITADO:

DIAS LIBERADOS PELA FARMACIA:

DATA DE INICIO DO ATM (olhar na prescrigdo):

INFECGAO:

(1) COMUNITARIA

(2) HOSPITALAR

INDICAGAO CLINICA:

AIDS
ANEMIA FALCIFORME
CALAZAR

ENDOCARDITE

FEBRE INDETERMINADA
NEUTROPENIA FEBRIL
NEOPLASIA

(9) SEPSE

(10) TUBERCULOSE

(11) OUTRAS INFECCOES VIRAIS

(12) OUTRAS INDICAGOES

)
)
(4) DOENGA CARDIOVASCULAR
)
)
)
)

TOPOGRAFIA:

13) ABDOMINAL

14) CIRURGICA

15) INFECGAO DE CORRENTE SANGUINEA
16) CARDIOVASCULAR

17) GENITAL

18) NEUROLOGICA

19) OFTALMOLOGICA

20) OTORRINOLOGICA

21) OSSEO

22) PARTES MOLES

23) RESPIRATORIA

24) TEGUMENTAR

25) TRATO GASTROINTESTINAL
26) URINARIA

(27) OUTRA

P S~ — o~ p— J— p— — p— p— g— p— p— p—

TRATAMENTO INICIAL: (1) EMPIRICO

(2) BASEADO EM CULTURA

CULTURA SOLICITADA?

SITIO DE COLETA:

(1) NAO
(2) SIM (ANTES DO USO DE ATM)

(3) SIM (DEPOIS DO USO DE ATM)

DATA DA CULTURA:

BIOPSIA (TECIDO/OSSO)
CATETER VASCULAR

LIQUIDO ASCITICO
SECREGAO ABSCESSO

)
)
(3) SECRECAO RESPIRATORIA
)
)

(6) LIQUOR

(7) SANGUE

(8) URINA

(9) FERIDA OPERATORIA
(10) OUTRO
(11) NAO SE APLICA
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GERME ISOLADO:
(8) Enterococcusfaecium
(1) Acinetobacterbaumanni (9) Escherichia coli

(2) Acinetobacterspp (10)Klebisiellapneumoniae

(3) Candida albicans (11)Serratiaspp

(4) Candida ndo-albicans (12)Pseudomonasaeruginosa

(5) Enterobacterspp (13)Staphylucoccus aureus

(6) Enterococcusspp (14)Staphylococcuscoagulase negativo
(7) Enterococcusfaecalis (15) Outro

(16) Nao houve crescimento

(17) Nao se aplica

SENSIBILIDADE:

(1) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS
) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS
) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 42
) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 42
(5) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E RESISTENTE A CEFALOSPORINA DE 42
) RESISTENTE A VANCOMICINA
) SENSIVEL A VANCOMICINA
) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS E A CEFALOSPORINA DE 32E/OU 42
) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E A CEFALOSPORINA DE 32 E/OU 42
SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E RESISTENTE A CEFALOSPORINA DE 32E/OU 42
RESISTENTE A VANCOMICINA E OXACILINA
SENSIVEL A VANCOMICINA E OXACILINA
SENSIVEL A VANCOMICINA E RESISTENTE A OXACILINA
SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 42 E INTERMEDIARIO A CEFALOSPORINA DE 32
NAO SE APLICA

(10
(11
(12
(13
(14
(15

~ — — ~— ~— —

*Carbapenémicos: ertapenem, imipenem, meropenem
*Cefalosporina 3?: ceftriaxone
*Cefalosporina 4?: cefepime

PARECER DA MOTIVO DO AJUSTE: TIPO DO AJUSTE:
INFECTOLOGIA:
(1) ESPECTRO (1) TROCA DE ATM
(1) ADEQUADA (2) SEM INFECCAO (2) ASSOCIOU OUTRO ATM
(2) INADEQUADA (3) TOXIDADE (3) DOSE
(4) SENSIBILIDADE (4) DURACAO
(5) OUTRA (5) SUSPENSAO
(6) NAO SE APLICA (6) OUTRA
(7) NAO SE APLICA
ORIENTAGAO DA CCIH: (1) SEGUIU  (2) NAO SEGUIU

ANTIMICROBIANO POS-INTERVENGAO DA CCIH:

AMPICILINA/SULBACTAN

6) ERTAPENEM

12) VANCOMICINA

) ( (
(2) CEFTRIAXONE (7) IMIPENEM (13) FLUCONAZOL
(3) CEFEPIME (8) MEROPENEM (14) ANFOTERICINA B
(4) CIPROFLOXACINA (9) POLIMIXINA B (15) ACICLOVIR
(5) CLINDAMICINA (10) TEICOPLAMINA (16) GANCICLOVIR
(11) TIGECICLINA (17) OUTRO
(18) MESMO ATB

(19) NENHUM ATB

DESFECHO: (1) ALTA (2) OBITO (3) PERMANENCIA
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4.2: ANEXO B

FICHA DE SOLICITACAO DE ANTIMICROBIANOS

NOME:

IDADE: | PESO:

| SETOR: | LEITO:

ATM

DOSE

VIA FREQUENCIA

TEMPO DE USO

AMPICILINA/SULBACTAN

CEFTRIAXONE

CEFEPIME

CIPROFLOXACINA

CLINDAMICINA

ERTAPENEM

IMIPENEM

MEROPENEM

POLIMIXINA B

TEICOPLANINA

TIGECICLINA

VANCOMICINA

FLUCONAZOL

ANFOTERICINA B

ACICLOVIR

GANCICLOVIR

OUTROS

INDICAGAO

Profilaxia (

)

( ) CIRURGICA Cirurgia:

() CLINICA Justificativa:

Terapéutica ( )

() INFEC. COMUNITARIA Qual?

() INFEC. NOSOCOMIAL Qual?

CULTURA SOLICITADA?( )SIM ( )NAO MATERIAL: DATA:

GERMES ISOLADOS:

/

SENSIBILIDADE:

Data da Solicitagao: /

Médico Solicitante:

/ Recebida Solicitagao:
Farmacéutico:

/

CONTROLE DA FARMACIA Quantidade de dias e doses liberadas

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
INiCIO DA LIBERAGAO: / / TOTAL DE DOSES LIBERADAS:

PARECER DA INFECTOLOGIA

Médico Infectolog_;ista

PRESCRIC_AO ADEQUADA (
PRESCRICAO INADEQUADA(

)

()Sem Evidéncia de Infecgdo ( )Espectro Inadequado ( )Toxicidade

( )Outros:
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