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RESUMO:

Objetivos: Avaliar o perfil do uso de antimicrobianos
(ATM’s) a fim de tragar estratégias para otimizar a farmacoe-
conomia em unidade de tratamento intensivo adulto. Método:
Estudo observacional, de julho de 2018 a julho de 2019, em
uma unidade de terapia intensiva adulto, hospital escola, do
interior do Rio Grande do Sul. Foi realizado uma prevaléncia
mensal do consumo de ATM’s, adequagdo da prescri¢io,
taxa bruta de mortalidade e aquisi¢do hospitalar de infec¢des
por microorganismos multirresistentes. Resultados: Foram
analisados 89 pacientes que utilizaram ATM’s correspon-
dendo a uma taxa de prevaléncia de consumo de 65,3%. Os
B-lactimicos foram os mais prescritos em 43,4%. O tratamento
empirico foi de 44,2% e o tratamento dirigido em 31,4%. A taxa
de descalonamento dos ATM’s foi de 3,8% e de escalonamento
de 50,9%. A prescrigao de profilaxia cirtrgica por menos de 24

horas foi observada em 12,5%. A frequéncia de infec¢des por
microorganismos multirresistentes foi de 9,4/100 pacientes-dia. A
mortalidade bruta foi del6,3%. Conclusdes: O uso indiscrimi-
nado de ATM’s é um problema global. Este estudo evidenciou
um perfil conservador de prescrigdo visto a baixa frequéncia de
bactérias multirresistentes na unidade de internac¢io estudada.
No entanto, estratégias para otimizar a utilizagdo e oferecer
maior seguranga do atendimento devem ser priorizadas.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Unidade de Trata-
mento Intensivo; Resisténcia; Antibidticos

ABSTRACT:

Objectives: To evaluate the profile of the use of antimi-
crobials in order to outline strategies to optimize pharmaco-
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economics in an adult intensive care unit. Method: Observa-

tional study, from July 2018 to July 2019, in an adult intensive
care unit, teaching hospital, in the interior of Rio Grande do
Sul. A monthly prevalence of antimicrobial consumption, ade-
quacy of prescription, crude rate of mortality and hospital
acquisition of infections by multi-resistant microorganisms.
Results: 89 patients who used antimicrobials were analyzed,
corresponding to a prevalence rate of consumption of 65.3%.
B-lactams were the most prescribed in 43.4%. Empirical tre-
atment was 44.2% and treatment directed at 31.4%. The rate of
de-escalation of antimicrobials was 3.8% and a staggering rate
of 50.9%. The prescription of surgical prophylaxis for less than
24 hours was observed in 12.5%. The frequency of infec-
tions by multidrug-resistant microorganisms was 9.4 / 100
patient-days. Gross mortality was 16.3%. Conclusions: The
indiscriminate use of antimicrobials is a global problem. This
study showed a conservative prescription profile, given the low
frequency of multidrug-resistant bacteria in the studied hospi-
talization unit. However, strategies to optimize usage and offer
greater security of care must be prioritized.

Key words: Antimicrobial, Intesive care Unit, Resistance,
Antibiotic.

RESUMEM:

Objetivos: evaluar el perfil del uso de ATM’s para de-
linear estrategias para optimizar la farmacoeconomia en una
unidad de cuidados intensivos para adultos. Método: Estudio
observacional, de julio de 2018 a julio de 2019, en una unidad
de cuidados intensivos para adultos, hospital de ensefianza, en
el campo de Rio Grande do Sul. Una prevalencia mensual de
consumo de ATM’s, adecuacion de la prescripcion, tasa bruta
de mortalidad y adquisiciéon hospitalaria de infecciones por
microorganismos multirresistentes. Resultados: se analizaron
89 pacientes que utilizaron ATM’s, lo que corresponde a una
tasa de consumo de prevalencia del 65,3%. Las p-lactamasas
fueron las mas prescritas en 43.4%. El tratamiento empirico
fue del 44,2% y el tratamiento dirigido al 31,4%. La tasa de
desescalada de ATM’s fue del 3,8% y una tasa asombrosa del
50,9%. La prescripcion de profilaxis quirtrgica durante menos
de 24 horas se observo en el 12,5%. La frecuencia de infec-
ciones por microorganismos resistentes a multiples farmacos
fue de 9,4/100 pacientes-dias. La mortalidad bruta fue del
16,3%. Conclusiones: El uso indiscriminado de ATM’s es un
problema global. Este estudio mostré un perfil de prescripcion
conservador, dada la baja frecuencia de bacterias resistentes a
multiples fairmacos en la unidad de hospitalizacién estudiada.
Sin embargo, se deben priorizar las estrategias para optimizar
el uso y ofrecer una mayor seguridad de la atencién.

Palabras clave: Antimicrobianos; Unidad de Cuidados
Intensivos; Resistencia; Antibidticos.

INTRODUCAO:

Estima-se que um ter¢o das mortes mundiais anuais
ocorre em decorréncia de doengas infecciosas,' sendo a procu-
ra por tratamentos contra infec¢des um dos principais desafios
da medicina atual. Nas ultimas décadas, os antimicrobianos
(ATM’s) salvaram inumeras vidas e reduziram a aflicio de
milhdes de pessoas mundialmente, melhorando significativa-
mente o progndstico e reduzindo de forma importante a mor-
bimortalidade associada as doengas de origem bacteriana.>?
Nas unidades de terapia intensiva (UTI’s) os ATM’s constituem
um dos tratamentos mais utilizados,* com uma estimativa de
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uso em cerca de 70% dos pacientes internados.’ Entretanto, seu
uso indiscriminado e por tempo prolongado aparece como um
dos principais fatores envolvidos no surgimento de bactérias
multirresistentes, com aumento da incidéncia em todos con-
tinentes.** O crescimento de bactérias multirresistentes e sua
rapida disseminagdo tornou-se um problema global® o que gera
um aumento significativo nos gastos com cuidados de satde.
Frente a este problema real, diversos 6rgaos oficiais
governamentais recomendam medidas para diminuir a resis-
téncia ATM, dentre elas, destaca-se a adogdo de programas de
otimizag¢io no uso de ATM’s, mundialmente conhecido como:
Antimicrobial Stewardship Program (ASP) ou Programas para
a Otimizag¢do do Uso de Antimicrobianos (PROA). Estes pro-
gramas tém como objetivo realizar a adequagio da terapéutica,
apontando que estes s6 sejam utilizados quando realmente
necessarios, com tempo e posologia corretos.® Esta medida tem
demonstrado reduc¢do no tempo de internagio, nos custos com
medicamentos e cuidados assistenciais, e na mortalidade hos-
pitalar.® O objetivo deste estudo foi estabelecer o perfil do uso
de ATM’s na UTI Adulto de um hospital do interior do Brasil.

METODOLOGIA

Este estudo fez parte de um estudo multicéntrico
denominado PROA-Latam (77 UTIs Adulto de nove paises
da América Latina), iniciado em janeiro de 2018. O presente
estudo analisou apenas os dados de uma Unidade de Terapia
Intensiva Adulto de um hospital escola brasileiro participante,
no periodo de julho de 2018 a julho de 2019, do interior do Rio
Grande do Sul - Brasil. Avaliou-se através da prevaléncia men-
sal os seguintes indicadores: (a) razdo do uso de ATM’s que
foi o resultado da divisdo do numero de pacientes internados
em uso de ATM dividido pelo nimero de ATM prescritos; (b)
consumo de ATM através do célculo de Dose Didria Definida
(DDD) ajustada por 100 pacientes-dia. Os ATM’s monitorados
foram: Oxacilina, B-lactdmicos com ou sem inibidores de
betalactamases (clavulanato, tazobactam, sulbactam); Cefa-
losporinas (de primeira até quarta geragao); Carbapenémicos
(meropenem); Glicopeptidios (teicoplanina e vancomicina);
Fluorquinolonas (levofloxacina e ciprofloxacina) e Amino-
glicosidios (amicacina e gentamicina); (c) adequagdo do con-
sumo de ATM’s foi estratificada de acordo com o tratamento
(empirico ou dirigido), tempo de uso nos casos de profilaxias.
A adequagdo do uso de cada ATM’s se baseou na andlise de
elementos distintos como a razdo pela qual se prescreveu o
ATM’s, a aderéncia a guias clinicos locais, a revisdo periédica
da indicagdo do seu uso por um infectologista e/ou farmacéu-
tico clinico, o descalonamento do esquema tendo como base
a evolugdo clinica do paciente e/ou resultados laboratoriais;
(d) taxa bruta de mortalidade. Esta foi calculada pelo: nimero
de obitos x 100/total de pacientes internados; (e) aquisi¢do
hospitalar de infec¢des por microorganismos multirresistentes
(MDR) por 100 pacientes-dia. As taxas destas infec¢oes foram
calculadas da seguinte forma: (a) infec¢des por Staphylococcus
aureus resistente  oxacilina (MRSA): os casos de infec¢des por
MRSA x 100/ntimero total de pacientes-dia; (b) infec¢des por
Enterobactérias produtoras de beta-lactamase de espectro es-
tendido (ESBL): casos de infec¢des por Enterobactéria ESBL x
100/ntmero total pacientes-dia; (c) infec¢des por Enterobacté-
rias resistentes a carbapenens (ERC): infec¢des por ERC x 100/
numero total de pacientes-dia; (d) infec¢des por Pseudomonas
aeruginosa resistentes a carbapenens (PA RC): infeccdes de
PA RC x 100/ntimero total de pacientes-dia; (e) infecg¢des por
Acinetobacter spp Resistentes a Carbapenens (AC RC): casos
de infec¢oes por AC RC x 100/ntimero total de pacientes-dia.
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RESULTADOS

Foram analisados 89 pacientes, ou seja, 2825 pacientes-dia,
que utilizaram ATM’s com uma taxa média de prevaléncia de
65,3%. A razdo do uso de ATM’s foi de 1,2. Os P-lactamicos
foram os mais prescritos em 43,4%. Destes os carpapenens
(DDD 8,0/100 pacientes-dia), seguido das penicilinas com ou
sem inibidores de betalactamase (DDD 6,0/100 pacientes-dia)
e das cefalosporinas (DDD 5,0/100 pacientes-dia) foram os de
consumo mais representativo (Figura 1). Das cefalosporinas
houve um predominio do uso das de primeira e terceira gera-
¢do (Figura 2).

O DDD em média dos glicopeptideos foi de 4,2/100
pacientes-dia, sendo o DDD de vancomicina de 0,12/100
pacientes-dia e da teicoplanina de 3/100 pacientes-dia.

O DDD em média dos aminoglicosideos foi de 2,7/100 pacien-
tes-dia e das fluoroquinolonas foi de 6,6/100 pacientes-dia. A taxa de
administra¢do de monodose de aminoglicosideo foi de 100%.

O tratamento empirico foi de 44,2% e o tratamento diri-
gido em 31,4%. A taxa de descalonamento de ATM’s foi de 3,8%

50

e de escalonamento de 50,9%. A adesdo para utilizar profilaxia
cirtirgica por menos de 24 horas foi observada em 12,5%.

A frequéncia de infecgdes por microorganismos
multirresistentes foi de 9,4/100 pacientes-dia, sendo 7,8/100
pacientes-dia para MRSA, 3,6/100 pacientes-dia para ESBL e
0,3/100 pacientes-dia para ERC. Nao foi detectado infecgoes
por géneros de Pseudomonas e Acinetobacter no periodo.

A mortalidade bruta foi de 16,3%.

DISCUSSAO

A resisténcia aos ATM é um grande risco para a saude
e o desenvolvimento humano. Héa diversos relatos que muitas
das terapias com ATM’s hoje instituidas estdo cada vez menos
eficazes devido ao aumento desta resisténcia.”®

Conseguiu-se observar que a UTI possui uma frequéncia
de consumo de ATM semelhante a encontrada em outras uni-
dades em nivel nacional.*” A escolha do uso de B-lactamicos
esta representada como o descrito em outros estudos, sendo
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Grafico 1. Perfil do uso de antimicrobianos, por dose diaria definida/100 pacientes-dia, na unida-
de de tratamento intensivo adulto, julho de 2018 a julho de 2019, interior do Rio Grande do Sul.
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Grafico 2. Perfil do uso de cefalosporinas, por dose diaria definida/100 pacientes-dia, na unidade
de tratamento intensivo adulto, julho de 2018 a julho de 2019, interior do Rio Grande do Sul.
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penicilinas com inibidores de p-lactamases e cefalosporinas.®
Existe uma preferéncia para o uso de derivados de penicilinas
no mundo, mas existem variagdes como o Canada e Paraguai
que os macrolideos sdo outra opgdo e em alguns paises da
Europa e Asia com uma preferéncia para as cefalosporinas.”®*
Isto pode ser justificado pela influéncia da cultura regional, de-
terminantes sociais e até mesmo recursos humanos e financei-
ros disponibilizados, além das caracteristicas de prescri¢do do
proprio médico. Esse tltimo tem uma influencia determinante
no uso racional de ATM.? Outro fator que influencia é a pratica
clinica anterior, os anos de pratica, além do conhecimento
adquirido tanto na universidade, quanto nas especializagdes,
pois os professores durante o treinamento clinico do médico
influenciam na sua pratica clinica didria e, posteriormente
hébito dificil de ser modificado.”

Na UTI quando se suspeita de infec¢do bacteriana gra-
ve, justifica-se o uso de ATM de modo empirico e de amplo
espectro, especialmente, devido ao surgimento de bacilos
Gram-negativos multirresistentes e ao crescente papel de bac-
térias Gram positivas.! Esta terapéutica é norteada pelo perfil
de sensibilidade aos ATM da institui¢do.”" Acredita-se que o
tratamento empirico amplo espectro seja um um dos fatores
que implicam no aumento da resisténcia microbiana, resul-
tando em uma cadeia de eventos, como aumento do tempo
de internagdo, esquemas de ATM mais caros, aumentando os
custos da interna¢ao.”" A utilizagao de monoterapia ou terapia
combinada sempre é questionada, sendo que cada uma tem
seus beneficios e desvantagens. Em pacientes graves a terapia
combinada apresenta a vantagem de cobertura mais ampla,
porém como desvantagens o aumento da toxicidade e antago-
nismo entre as drogas, sendo reservada a andlise de cada caso.*
Além do mais, deve-se priorizar a melhor utilizagdo dos con-
ceitos de farmacocinética e farmacodindmica como a melhor
dose individualizada para o paciente, via de administragdo,
uso pelo menor tempo possivel, bem como manutengio, esca-
lonamento ou descalonamento do ATM com ajustes baseado
em antibiograma." A taxa de descalonamento foi baixa, mas
talvez dificultada por resultados negativos de culturas, mas em
concordancia com dados de outros estudos que varia entre 10
a 70%." A escolha do agente utilizado no tratamento empiri-
co deve levar em consideragdo o local do inicio da infecgdo,
fatores de risco para bactérias resistentes e patdgenos locais
prevalentes.’®' A recomendagdo é de que na hora da institui-
¢do terapéutica, culturais sejam coletados e assim que isolados
os patogenos, o descalonamento ATM ocorra."'*'? Estudos
revelam que a estratégia de reducdo do espectro e o tratamento
direcionado sdo seguros.* Além dos beneficios ao paciente e
a diminui¢do das chances de formag¢ao de cepas bacterianas
multirresistentes, os custos do tratamento sdo expressamente
reduzidos. Em um estudo realizado por N. Shime et al,”® dos
pacientes que tinham indica¢do de descalonamento ATMs,
57% tiveram sua terapéutica direcionada. Nao foi evidenciada
falha terapéutica e os custos foram reduzidos nestes casos.
Joung et al** avaliou o descalonamento ATM’s em pacientes
internados em UTI devido a pneumonia. O desfecho observa-
do foi a diminui¢ao a mortalidade relacionada & pneumonia e
também mortalidade global em 30 dias.

As infecgdes por MDR sdo um realidade mundial."'?
Os microrganismos mais envolvidos neste processo fo-
ram agrupados no mneumonico ESKAPE, sendo eles:
Enterococcus  faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aerugino-
sa e enterobacteriaceae ), fazendo alusio a capacidade que estes
patogenos tem de “escapar” dos tratamentos convencionais.'>*?
A continua verificagdo do farmacéutico clinico e do infectolo-
gista é uma estratégia a ser alcangada, pois essa agdo conjunta
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dos ambos reduz significativamente o uso de ATM. Existe uma
lacuna nos protocolos e estes devem ser revisados. Otimizar
estratégias que aumentem a frequéncia de descalonamento se
faz essencial, visto que a abordagem multidisciplinar existe e se
mostra desconexa em alguns pontos.®’

Neste estudo houve um predominio de infec¢des por ES-
BL, seguido de infec¢des por ERC, vindo de encontro com os
resultados encontrados nacionalmente. Um estudo realizado
por Sader HS et al, o qual avaliou a susceptibilidade de micro-
organismos Gram-negativos isolados dos pacientes internados
em UTI dos EUA e da Europa, verificou que mais prevalentes fo-
ram E. Coli, Klebsiella spp., P. aeruginosa e Enterobacter spp. vindo
também de encontro aos dados demonstrados neste estudo.”

A profilaxia foi mantida por um tempo maior do que
24h, permanecendo prescrita por cerca de 48h. Em uma
revisdo sistemdtica de estudos clinicos randomizados, nio
houve diferenga no nimero de infec¢éo do sitio cirdrgico em
pacientes que receberam dose unica de antibioticoprofilaxia
em comparagdo com os que receberam doses do firmaco por
periodo menor ou maior do que 24 horas.*!* Na maioria dos
casos, a repeticdo da dose de ATM ndo se faz necesséria apos
o fechamento da ferida operatoria, podendo aumentar o risco
de resisténcia e de infec¢do por C. difficile em trés vezes.”'s2
Estudo realizado em um Hospital do Centro-Oeste brasileiro
analisou 700 prontudarios de pacientes submetidos a cirurgia
limpa pelo periodo de 3 anos, e registrou que em 70,6% das
vezes a antibioticoprofilaxia excedeu as 24 horas, sendo que
apenas em 29,4% das vezes a profilaxia foi realizada por menos
de 24 horas,® o que seria o recomendado conforme apontam
diversos estudos.

As limitagdes deste estudo foi que os paciente ndo sdo
avaliados conforme sua gravidade, ndo foram realizados
escores que diferenciem os riscos aos quais os pacientes estio
expostos no momento da admissdo e nem sua taxa de morta-
lidade especifica.

CONCLUSAO

Existe uma preocupagdo sobre a resisténcia bacteriana
e também com as elevadas taxas de mortalidade que sdo en-
contradas quando os pacientes sdo tratados inadequadamente’.
Fatores como tratamento otimizado (levando em considera¢iao
fatores de risco do paciente e microbioma local), descalo-
namento e utilizagdo de antibioticoprofilaxia cirurgica pelo
menor tempo possivel, surgem como expoentes na melhoria
dos servigos prestados. Este estudo estd contribuindo para
rever estratégias de gerenciamento na instituigdo em questao.
Acredita-se que através destas medidas seja possivel reduzir
os custos hospitalares, tempo de internac¢ao dos pacientes e
diminui¢io das infec¢oes multirresistentes.
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