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Resumo

Obijetivos: Avaliar o perfil de uso de antimicrobianos na unidade de terapia intensiva (UTI), apds implementacdo do Antimicrobial Stewardship
Program (ASP). Métodos: estudo do tipo antes e depois da implementagdo do programa, realizado de janeiro a dezembro de 2018, envolvendo
pacientes com mais de 18 anos, que estiveram internados na UTI, com solicitagdo de analise microbioldgica para apoio diagnostico de infecgao
presumida ou confirmada e em uso de antimicrobianos. Foram comparados os resultados dos periodos anterior e posterior a implantagdo
do ASP (19 semestre/2018 versus 22 semestre/2018). Os dados secundarios foram obtidos por meio de prontuarios e software da unidade
de estudo. Foi feita a caracterizagdo da distribuicdo dos pacientes e monitoradas as varidveis: DDD/1000 pacientes-dia, internados na UTI,
numero de solicitagdes de tratamento, média de uso de antimicrobianos por paciente e propor¢do do consumo de antibidticos, obedecendo
a categorizacdo AWaRe. Para analise estatistica, foram utilizados os testes t-Student com variancias desiguais, t-Student com variancias iguais e
teste Mann-Whitney. Resultados: No total, 461 pacientes foram incluidos no estudo. Observou-se que o meropenem foi o antimicrobiano com
maior DDD/1000 pacientes-dia em ambos os semestres avaliados (696,67 + 120,95 versus 481,08 + 145,23), seguido da vancomicina (316,50 +
59,89 versus 311,71 + 89,52). No periodo pds-intervencgdo do ASP, houve reducdo significativa da DDD/1000 pacientes-dia para os antibioticos
Meropenem (p = 0,020) e Polimixina B (p = 0,007) e aumento para Piperacilina/Tazobactam. Observou-se um total de 1.605 solicitacdes de
tratamento antimicrobiano em 2018, com redugdo significativa apos intervencdo do ASP (147,50 + 16,63 versus 120,00 + 18,34, p = 0,022).
Considerando a classificacdo AWaRe, os antibidticos mais utilizados em 2018, em ambos os semestres, corresponderam aos de “Vigilancia”
(64%), seguidos dos classificados como “Reserva” (21%) e por fim, os de “Acesso” (15%). Conclusdes: os resultados apontaram a reducdo do
uso de antimicrobianos, especialmente de antibidticos de amplo espectro, apds a intervencgdo do ASP, o que era esperado, visto que esta é
uma ferramenta importante no manejo da terapia antimicrobiana em pacientes acometidos por infec¢do em unidade de cuidados criticos.

Palavras-chave: gestdo de antimicrobianos; resisténcia microbiana a medicamentos; anti-infecciosos.

Antimicrobial use assessment in an intensive care unit after
Stewardship Program implementation

Abstract

Objective To assess the antimicrobial use profile in an intensive care unit after Antimicrobial Stewardship Program (ASP) implementation.
Method A before-after implementation program conducted from january to december 2018, in patients admitted to ICU, older than 18
years and who had microbiological analysis to support diagnosis of presumed or confirmed infection and antibiotic use. Results from
before and after ASP implementation period were compared (12 semester/2018 versus 22 semester/2018). Secondary data were obtained
from hospital medical records and software of studied unit. Patient distribution was analyzed, and the following variables were monitored:
DDD/1000 patients-day, admitted to the ICU, number of treatment requests, mean use of antimicrobials per patient, antibiotic consumption
ratio, following the AWaRe classification. The t-Student test with unequal variances was used for statistical analysis, t-Student test with
equal variances, and Mann-Whitney test. Results A total of 461 patients were included in the study. Meropenem was the most consumed
antimicrobial in both semesters assessed (696.67 + 120.95 versus 481.08 + 145.23), followed by Vancomycin (316.50 + 59.89 versus 311.71
+ 89.52) according to DDD/1000 patient-days. For ASP post-intervention period, a significant reduction in DDD/1000 patient-days was
evidenced for Meropenem (p = 0.020) and Polymyxin B (p = 0.007). There was a significant increase in Piperacillin/Tazobactam variable
in the post ASP period (p = 0.034). A total of 1,605 antimicrobial treatment requests were observed in 2018, with a significant reduction
after ASP intervention (147.50 + 16.63 versus 120.00 + 18.34, p = 0.022). Regarding the AWaRe classification, the most used antibiotics in
2018, in both semesters, corresponded to “Watch” (64%), followed by “Reserve” (21%) and finally, “Access” (15%). Conclusion The findings
showed a reduction in antimicrobial use after ASP application, particularly broad-spectrum antibiotics, which was expected since this is an
important tool in managing antimicrobial therapy in patients affected by infection in the care unit critics.

Key words: antimicrobial stewardship; drug resistance microbial; anti-infective agents.

‘@ @@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/ © Autores 1
pISSN: 2179-5924



https://orcid.org/0000-0002-8866-712X
https://orcid.org/0000-0002-3901-9126

Bezerra VS, Bedor DC, Oliveira DE, et al. Antimicrobial use assessment in an intensive care unit after Stewardship Program
implementation. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2021;12(2):0551. DOI: 10.30968/rbfhss.2021.122.0551.

RBFHSS

Introdugao

O tratamento antimicrobiano de infecgBes provou reduzir a
morbidade e salvar vidas!. No entanto, a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) tem destacado o crescimento da resisténcia
microbiana neste século como uma grave ameaga a Saude
global?3. Este problema resulta em infecgGes mais complicadas,
aumento da mortalidade, maior tempo de internagdo
hospitalar, comprometimento da profilaxia cirdrgica e de outros

procedimentos, além de maiores custos associados®.

Cada vez mais é evidenciada a ocorréncia de infeccdes decorrentes
de microrganismos multidroga resistentes (MDR)>. Caso ndo
seja tomada nenhuma medida efetiva, a perspectiva é que a
mortalidade, nestes casos, alcance 10 milhdes de pessoas até
20506, A gestdo do uso de antimicrobianos é indispensavel para
limitar o desenvolvimento da resisténcia®.

O Antimicrobial Stewardship Program (ASP) visa a otimizagdo
da farmacoterapia no tratamento de infec¢des, oferecendo aos
pacientes terapia adequada, considerando indicacdo, dose e
duragdo corretas, contribuindo para os melhores desfechos e
prevencdo de eventos adversos. Trata-se de uma abordagem
organizacional para promover e monitorar o uso criterioso de
antimicrobianos, preservando sua eficacia futura’. A gestdo
antimicrobiana corresponde a um conjunto de esforcos e
estratégias de melhoria da qualidade baseadas em evidéncias®?.
A instituicdo do ASP tem gerado resultados satisfatorios do ponto
de vista clinico, epidemioldgico e econémico. Sua adog¢do deve
ser impulsionada nas unidades de saude, principalmente em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI)°.

Em UTI, o uso criterioso de antimicrobianos é desafiador, sobretudo
pela gravidade dos pacientes e pelo perfil microbiolégico destas
unidades, caracterizado por patégenos MDR. Diante deste
cendrio complexo, o ASP pode contribuir com o uso adequado
destes medicamentos e com melhores desfechos assistenciais.
Considerando a era da resisténcia microbiana e prezando-se
pela busca das melhores praticas, os programas de gestdo de
antimicrobianos tem sido uma ferramenta estratégica para este
enfrentamento®. A prescricdo empirica de antimicrobianos de
amplo espectro tem aumentado progressivamente nos ultimos
anos e a medida do impacto do consumo destes medicamentos
para a salde publica e no meio ambiente é complexa e relevante,
uma vez que o uso depende de uma série de agdes estratégicas'!
e pode estar associado aos riscos de ocorréncia de eventos
adversos®. Este cenario sugere que intervencdes efetivas sdo
necessarias, a fim de se evitar o uso abusivo destas tecnologias em
saude, e o ASP corresponde a um modelo que tem se mostrado
bem-sucedido'?, capaz de otimizar o uso, tdo necessario ao
enfrentamento da resisténcia *1°. O presente estudo teve como
objetivo avaliar o perfil de uso de antimicrobianos em UTI apds
implementagdo do ASP.

Métodos

Foi realizada um estudo do tipo antes e depois da realizacdo do
desenvolvimento do programa, no periodo de janeiro a dezembro
de 2018, em um hospital escola, vinculado a rede do Sistema Unico
de Saude (SUS), pela Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco.
Trata-se de um hospital de cuidados agudos, que conta com 833
leitos e é referéncia em neurocirurgia e trauma multissistémico,
entre outras especialidades, localizado em Recife, Brasil.
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O hospital possui uma UTI geral, com 28 leitos para o atendimento
de pacientes adultos graves e dispde de Protocolos terapéuticos
escritos para o tratamento das principais Infec¢des Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS) e da comunidade. Esses protocolos sdo
elaborados conjuntamente pelo Servigo de Farmacia Hospitalar e
Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH).

A amostra foi constituida por pacientes maiores de 18 anos,
internados no ano de 2018, na UTI com diagndstico de infeccdo
presumido ou confirmado e solicitacdo de analise microbioldgica
como suporte diagndstico, com isolamento ou ndo de
microrganismos, fazendo uso de ao menos um antimicrobiano.
Como critérios de exclusdo considerou-se pacientes que por
algum motivo ndo tiveram os resultados de cultura liberados no
ano de 2018 ou que ndo foi possivel a consolidagdo dos dados
relacionados.

Em 2018 foi implantado o ASP na UTI. No primeiro semestre,
foi criada a infraestrutura necessaria para a implementagdo
de elementos centrais do ASP, enquanto no segundo, houve a
execucdo das agles. Sendo assim, o estudo foi dividido em duas
fases: anterior a implantacdo (12 semestre/2018) e posterior a
implantacdo (22 semestre/2018) e os resultados posteriormente
comparados para afericdo.

Na fase anterior a implementag¢do foi aplicado Check list do
Centers for Disease Control (CDC), adaptado, com finalidade de
diagndstico situacional. Identificou-se o perfil microbioldgico
de IRAS e as taxas de utilizacdo de dispositivos invasivos,
com participagdo do farmacéutico. Foi definida uma equipe
multidisciplinar para padronizacdo das acbes, formada
por especialistas em doencas infecciosas, infectologista,
farmacéuticos e residentes de Farmdcia, microbiologista, médicos
intensivistas, enfermeiros e gestores. Foi elaborado protocolo
para o tratamento empirico de infecgGes, com a participacdo de
farmacéuticos. As acdes foram divulgadas e a equipe treinada. Os
farmacéuticos estiveram evolvidos ativamente na execuc¢do dos
processos multidisciplinares: revisdo didria da antibioticoterapia,
da indicacdo, da posologia, diluicdo e administracdo, além do
monitoramento farmacocinético (Vancocinemia - conduzida
pela equipe de Farmacia, incluindo a solicitagdo laboratorial),
descalonamento, suspensdo de uso, visitas beira-leito, entre
outras medidas de controle'’ 8,

As varidveis monitoradas corresponderam a: Dose Didria definida
(DDD) representada pela DDD/1000 pacientes-dia, internados na
UTI, nimero de solicitagdes de tratamento antimicrobiano, média
de uso de antimicrobianos por paciente e propor¢do do consumo
de antibidticos, considerando-se a categorizagdo AWaRe®. Esta
classificacdo corresponde a uma ferramenta desenvolvida pela
OMS para auxiliar na tomada de decisdo sobre quais antibidticos
usar e quando. Pode ser Util para reduzir a resisténcia microbiana
e garantir o acesso. O objetivo geral é reduzir o uso de antibidticos
do grupo de Vigilancia e de Reserva que se referem a antibidticos
mais cruciais e com maior risco de resisténcia. Esta categorizacdo
envolve especificamente antibidticos, por este motivo ndo se
aplica aos demais antimicrobianos estudados®.

Quanto a distribuicdo dos pacientes estudados, estes foram
agrupados em relacdo as caracteristicas demogréficas (idade
e sexo), tipo principal de intervengdo médica indicada para o
controle da patologia, quanto a ser clinico ou cirdrgico, tempo
de permanéncia hospitalar e mortalidade, considerando se o
paciente possuia resultado de andlise microbioldgica positiva para
microrganismo multidrogarresistente (MDR) ou n&o.
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Os antimicrobianos que foram monitorados, e, portanto, alvos
do ASP na UTI estudada, por possuirem importancia clinica e
epidemioldgica, estavam sujeitos as medidas de gestdo da CCIH.
Foram acompanhados aqueles administrados aos pacientes
durante sua permanéncia na UTI, independentemente de terem
sido tratados com esses agentes antes ou apds sua passagem
pela UTI. A relagdo foi constituida por 22 antimicrobianos,
sendo 19 antibidticos e 3 antifungicos. A polimixina B,
linezolida, tigeciclina e polimixina E, como antibidticos de
Reserva, o meropenem, vancomicina, piperacilina/tazobactam,
cefepime, ceftriaxona, ciprofloxacino, levofloxacino, ceftazidima,
teicoplamina e moxifloxacino como antibidticos de Vigilancia e
oxacilina, amicacina, metronidazol, clindamicina e cefazolina,
como antibidticos de acesso. Os antifungicos corresponderam
a micafungina, anfotericina B e fluconazol. A utilizacdo desses
antimicrobianos foi monitorada més a més, e por fim foi obtida a
média mensal semestral.

Para o calculo da DDD, cada antimicrobiano foi considerado
individualmente, tendo em vista a atualizacdo dos valores
para pacientes adultos com peso médio de 70Kg, previstos
pela OMS em 2019. Considerando a padronizagdo da OMS,
os resultados foram expressos em DDD por 1000 pacientes-
dia e os antimicrobianos listados conforme a classificacdo
Anatomical-Therapeutic-Chemical  (ATC). Os dados de
referéncia necessarios para o acompanhamento, foram
obtidos por meio do endereco eletronico (https://www.whocc.
no/atc_ddd_index/), bem como do acervo documental da
Farmacia Hospitalar da instituicdo e os valores de pacientes-
dia, informados mensalmente pela CCIH.

Observou-se ainda a quantidade média de solicitagbes de
tratamentos prescritos, enquanto os pacientes estavam sob
os cuidados intensivos, bem como a média de uso destes
medicamentos por paciente. A metodologia de contagem
considerou o més da solicitagdo do tratamento. Os resultados
foram expressos em média mensal, considerando o semestre de
avaliacdo (anterior e posterior a intervencdo do ASP.

As variaveis referentes ao consumo de antimicrobianos foram
calculadas de forma independente pelo Servico de Farmacia
Hospitalar por meio de software auxiliar. Foram utilizados dados
secundarios, obtidos por meio dos prontuarios e software da
referida unidade de estudo e organizados no Programa Microsoft
Excel® para serem normalizados estatisticamente.
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A andlise estatistica se deu por meio das medidas: media e desvio
padrdo, considerando o semestre ou o tipo de avaliacdo. Para
a comparacdo entre os periodos, foram adotados os testes:
t-Student com varidncias iguais, t-Student com variancias
desiguais ou Mann-Whitney. Quando os dados apresentaram
distribuicdo normal, foi eleito o teste t-Student e quando esta
hipdtese de normalidade foi rejeitada, em pelo menos um dos
periodos (semestres) analisados, utilizou-se o teste de Mann-
Whitney. Adotou-se o teste de Shapiro-Wilk para verificacdo
da normalidade e o teste F de Levene para a identificacdo da
igualdade de variancias. O nivel de significancia adotado foi de
5%. O programa para obtenc¢do dos célculos correspondeu ao
IMB SPSS na versdo 2322,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
respectivo hospital de estudo, segundo parecer n? 2.632.961
(CAAE: 84019418.4.0000.5198).

Resultados

De um total de 495 pacientes acompanhados, 461 pacientes
atenderam aos critérios de inclusdo. Destes, 232 foram assistidos
no periodo 12 semestre de 2018 e 229, no 22 semestre,
correspondendo a uma média mensal de 38,67 + 9,24 e 38,17
+ 5,23 (p = 0,910), respectivamente. A varidveis demograficas e
clinicas dos pacientes incluidos podem ser observadas na tabela 1.

A DDD média mensal, por 1000 pacientes-dia, internados na UTI do
estudo, dos antimicrobianos monitorados, em ambos os periodos
estudados estd apresentada na tabela 2. O antimicrobiano mais
utilizado, em ambos os semestres, foi o meropenem (696,67
+ 120,95 versus 481,08 + 145,23, p = 0,020), com reducdo
significativa apds intervencao do ASP.

O segundo antimicrobiano com maior DDD, em ambos os
semestres estudados, foi vancomicina (316,50 + 59,89 versus
311,71 +89,52, p =0,915). A polimixina B, terceiro antimicrobiano
mais utilizado no periodo anterior a intervencdo do ASP, passou
a ser o quarto mais utilizado no segundo semestre, com redugdo
significativa (220,28 + 31,65 versus 139,15 + 48,91, p = 0,007).
O antibidtico piperacilina/tazobactam também sofreu alteragdo
importante de uso, tendo sido observado aumento significativo
no periodo pos-intervencdo do ASP (65,98 + 73,04 versus 147,86
+37,05, p=0,034).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e das internacdes na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no semestre anterior e no semestre
posterior a implantacdo do Antimicrobial Stewardship Program (ASP).

Primeiro semester Segundo semestre Valor de p

Média + DP Média £ DP
N2 médio de pacientes 38,67 £9,24 38,17 +£5,23 p'¥'=0,910
Média de idade (anos) 45,00 £ 2,61 43,17 2,79 p =0,267
Masculino (n2 de pacientes) 23,83 +10,13 25,33 +5,28 pW =0,754
Feminino (n2 de pacientes) 14,83 + 7,05 13,00 + 2,45 p®=0,561
Intervencdo Clinica (n2 de pacientes) 22,33+7,99 12,33 +3,20 p?=0,027*
Intervencdo Cirdrgica (n2 de pacientes) 16,33 +£5,50 25,83 + 3,87 p® =0,006*
Mortalidade de todos os casos (n2 de pacientes) 45,95 +9,51 43,63 +11,79 p=0,716
Mortalidade dos casos com isolados de MDR (n2 de pacientes) 52,03 +£10,89 44,15 +12,10 p=0,263
Permanéncia hospitalar de todos os casos (dias) 36,54 + 5,98 34,87 + 3,48 p® =0,569
Permanéncia Hospitalar dos casos com isolados de MDR (dias) 45,07 +6,13 44,39 + 8,38 p'¥'=0,877
(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%; (1) Teste t-Student com variancias iguais; (2) Teste t-Student com varidncias desiguais
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Os resultados da DDD/1000 pacientes-dia estdo expressos como
média mensal do semestre avaliado, desvio padrdo e valor de p. A
disposicdo dos medicamentos na tabela obedeceu ao resultado da
DDD/1000 pacientes-dia, correspondente ao segundo semestre,

em ordem decrescente de valor.
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Foram evidenciadas 1605 solicitages de tratamento com
antimicrobianos, ao longo de 2018, sendo 885 no periodo anterior
a intervencdo do ASP e 720, no periodo posterior. Observou-
se redugdo significante na quantidade média mensal, apds
implantagdo do programa (147,50 + 16,63 versus 120,00 + 18,34,
p =0,022), conforme Figura 1.

Tabela 2. Estatistica das variadveis relacionadas a media mensal da DDD/ 1000 pacientes-dia, internados na Unidade de Terapia Intensiva

Primeiro semestre

Segundo semestre

Média mensal da DDD/1000 pacientes-dia por antimicrobiano Média + DP Média + DP Valor de p
Cdédigo ATC Classificagao AWaRe Antibidticos

JO1DHO2 Vigilancia Meropenem 696,67 + 120,95 481,08 + 145,23 p® =0,020*
JO1XA01 Vigilancia Vancomicina 316,50 + 59,89 311,71+ 89,52 p?=0,915
JO1CROS Vigilancia Piperacilina e Tazobactam 65,98 + 73,04 147,86 + 37,05 p?=0,034*
JO1XB02 Reserva Polimixina B 220,28 + 31,65 139,15 +48,91 p?=0,007*
JO1CFO4 Acesso Oxacilina 138,61 + 133,33 119,99 + 97,70 p?=0,788
JO1DEO1 Vigilancia Cefepima 145,64 + 80,82 119,16 + 49,54 p? =0,509
J01DD04 Vigilancia Ceftriaxona 114,33 £49,72 83,09 +41,17 p?=0,263
J01GB0O6 Acesso Amicacina 98,43 + 23,11 77,44 +22,28 p¥'=0,140
JO1XDO1 Acesso Metronidazol 26,98 + 18,54 31,90 + 24,30 p?' =0,702
JO1FFO1 Acesso Clindamicina 28,93 £ 28,88 17,07 +£11,98 p?'=0,375
JOIMAO2 Vigilancia Ciprofloxacino 10,90 + 6,28 14,80 + 15,06 p?=0,571
JOIMA12 Vigilancia Levofloxacino 3,86 +9,46 11,78 +17,86 p® =0,394
JO1XX08 Reserva Linezolida 4,48 +7,14 8,26+ 13,91 p®=0,818
J01DD02 Vigilancia Ceftazidima 0,00 + 0,00 2,94 +4,71 p® =0,394
J01DB0O4 Acesso Cefazolina 0,27 £0,65 1,28 +2,04 p®=0,589
JO1XA02 Vigilancia Teicoplanina 0,00 + 0,00 0,42 +1,03 p® =0,699
JO1AA12 Reserva Tigeciclina 437+7,14 0,00 + 0,00 p?' =0,165
JOIMA14 Vigilancia Moxifloxacino 3,29+7,44 0,00 + 0,00 p?'=0,304
JO1XBO1 Reserva Polimixina E 0,72+1,77 0,00 £ 0,00 p® =0,699
Cdédigo ATC Antiflingicos

JO2AC02 Fluconazol 114,99 + 113,08 73,50 £ 58,93 p? = 0,444
JO2AX05 Micafungina 8,99 +11,71 1,92+4,70 p®=0,310
JO2AA01 Anfotericina B 0,61+1,50 1,92 + 3,36 p®=0,699

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%; (1) Teste t-Student com variancias desiguais; (2) Teste t-Student com variancias iguais; (3) Teste Mann-Whitney.; Os Antifungicos ndo sdo
categorizados segundo a AWaRE, tendo em vista se tratar de uma classificacdo para antibioticos.

Grafico 1. Média mensal de solicitacdes de antimicrobianos na
Unidade de Terapia Intensiva no semestre anterior e no semestre
posterior a implantagdo do Antimicrobial Stewardship Program (ASP).
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Gréafico 2 - Média mensal de uso de antimicrobianos na Unidade
de Terapia Intensiva no semestre anterior e no semestre posterior a
implantacdo do Antimicrobial Stewardship Program (ASP) por paciente.
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As solicitagdes de tratamento envolvendo meropenem, amicacina,
polimixina B e piperacilina/tazobactam sofreram varia¢des
com significancia, apds comparacdo de ambos os semestres. O
meropenem foi o mais solicitado, com diminuicdo importante da
guantidade média mensal de solicitagcbes no segundo semestre
(39,67 4,37 versus 27,33+ 6,44, p =0,003). A amicacina também
foi menos solicitada, quando comparados os dois periodos, (11,33
+ 2,07 versus 8,50 + 2,07, p = 0,039), assim como a polimixina B
(16,67 + 2,50 versus 9,33 + 2,80, sendo p = 0,001). A piperacilina/
tazobactam teve sua média mensal de solicitacdes aumentada
no segundo periodo (5,33 + 5,05 versus 13,50 + 3,78, sendo p
= 0,010). Os resultados estdo expressos na Tabela 3 com média
mensal semestral, desvio padrdo e valor de p. A disposi¢do dos
medicamentos obedeceu ao nimero de solicitagdes de tratamento
correspondente ao segundo semestre, em ordem decrescente de
guantidade.
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Houve redugdo da quantidade média mensal de antimicrobianos
utilizados por paciente, apos intervengdo do ASP, passando de
3,13+0,47 para 2,88 + 0,37 (p = 0,333), (Figura 2).

Obedecendo-se a categorizagdo AWaRe, foi identificado o
padrdo de consumo dos antibidticos, sem alteracdo proporcional
importante ao longo do ano de 2018, mesmo apds implantacdo
do ASP. A maioria dos antibidticos solicitados correspondeu aos do
tipo “Vigilancia”, totalizando 993 (64%) tratamentos, sendo 535
no periodo pré-intervencdo e 458, no periodo pds-intervencgao.
Em seguida, vieram os antibioticos de “Reserva”, que foram
solicitados 326 (21%) vezes em 2018, sendo 191 casos registrados
no primeiro semestre e 135, no segundo. Por fim, os antibidticos
classificados como “Acesso”, representaram o grupo prescrito com
menor frequéncia, sendo 223 (15%) solicitages, 125 no periodo
anterior a implantagdo do ASP e 98 no periodo posterior.

Tabela 3 - Solicitagdes de antimicrobianos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no semestre anterior e no semestre posterior a

implantacdo do Antimicrobial Stewardship Program (ASP).

Primeiro semestre Segundo semestre

Variaveis . X Valor de p
Média + DP Média £ DP

Codigo ATC Classificagdo AWaRe Média mensal de solicitagdo por antibiético

JO1DHO2 Vigilancia Meropenem 39,67 + 4,37 27,33+6,44 p =0,003*
JO1XAO01 Vigilancia Vancomicina 31,00 +5,25 25,00 + 6,48 p=0,109
JO1CRO5 Vigilancia Piperacilina e Tazobactam 5,33 +5,05 13,50+ 3,78 p =0,010*
JO1DEO1 Vigilancia Cefepima 14,33+ 6,44 12,67 +7,84 p =0,696
J01XB02 Reserva Polimixina B 16,67 + 2,50 9,33+2,80 p=0,001*
J01GBO6 Acesso Amicacina 11,33+ 2,07 8,50 + 2,07 p =0,039*
J01DD04 Vigilancia Ceftriaxona 10,83 +3,76 7,83 £ 3,54 p=0,186
JO1XDO1 Acesso Metronidazol 3,83+2,48 3,50 + 3,08 p=0,841
JO1FFO1 Acesso Clindamicina 3,00 £ 2,00 2,00+1,41 p=0,341
JO1CFO4 Acesso Oxacilina 2,50+ 2,26 2,00+1,79 p =0,680
JOIMAO2 Vigilancia Ciprofloxacino 1,67 +0,82 1,33+1,21 p=0,588
Codigo ATC Média mensal de solicitagdo por antifungico

JO2AC02 Fluconazol 4,67 £2,94 4,17 £2,14 p=0,743
Média mensal de solicitacdo para os demais antimicrobianos 2,67 +£1,37 2,83 +1,94 p=0,867

*teste t-Student com variancias iguais (p<0,5%)

Discussao

Os resultados mostraram reducdo da DDD para a maioria dos
antimicrobianos monitorados na UTI estudada no periodo
apés a implantacdo do ASP. Pesquisas, também realizadas em
hospitais 15, apresentaram resultados semelhantes aos nossos
achados, demonstrando redugdo importante do consumo de
antimicrobianos apds intervengbes efetivas, especialmente em
unidades de terapia intensiva??.

A DDD é recomendada pela OMS, como indicador para o
monitoramento da utilizacdo de medicamentos, bem como para
o desenvolvimento de pesquisa, sendo uma medida de referéncia
para pacientes adultos®. Estudo europeu também adotou esta
medida para o monitoramento do consumo de antimicrobianos,
como estratégia padronizada nos hospitais que implementaram
o ASP?’. O meropenem foi o antimicrobiano com maior utilizagdo
durante o ano de 2018. Estudos realizados em UTlIs identificaram
0s carbapenémicos como os antibidticos com consumo mais
representativo’>?$3°. A ocorréncia de infecgbes provocadas por
microrganismos MDR tem se tornado cada vez mais frequentes,
influenciando o aumento do consumo de antibidticos de

amplo espectro. Dentre as bactérias de importancia clinica,
evidencia-se as gram-negativas produtores de ESBL, Adenosina
3’,5"-monofosfato ciclico (AmpC) e carbapenemase de espectro
estendido. Gram-positivos, como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina e Enterococcus faecium resistente a vancomicina,
também merecem destaque. Infec¢des provocadas por estes
microrganismos, no contexto da salude publica, devem ser
consideradas, pois ocasionam o uso de antibioticoterapia de amplo
espectro, permanéncia hospitalar prolongada, internamento em
unidades criticas, como as que oferecem cuidados de terapia
intensiva e ainda o uso de dispositivos invasivos®. O uso empirico
de carbapenémicos tem aumentado progressivamente nos
ultimos anos, sugerindo que intervengdes efetivas sdo necessarias
a fim de se evitar o uso abusivo desta classe de antibidticos, e
o Stewardship Program corresponde a um modelo que tem
mostrado ser bem-sucedido®?. O uso do meropenem, como mais
prescrito, pode ter relagdo direta com o problema da resisténcia.
A exposicdo a esta classe de antibidticos, cria uma pressdo seletiva
e acaba sendo um fator de risco para agravar o perfil de resisténcia
microbioldgica®l. Mesmo o meropenem tendo maior utilizagdo em
ambos os semestres estudados, aimplantagao do ASP demonstrou
alteragdo em seu consumo, resultando em redugdo significativa
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no segundo semestre. Estudos tem identificado redugdo da
DDD do meropenem apds implantagdo do ASP*, assim como
resultados similares, compardveis aos constatados na presente
pesquisa, evidenciando resultado positivo do ASP na utiliza¢do
de antimicrobianos de amplo espectro (carbapenémicos), com
reducdo significativa da DDD*. A identificacdo do impacto
no consumo de meropenem foi constatada em pequisa que
demonstrou que é possivel a substituicdo deste antibidtico por
outras alternativas terapéuticas de menor espectro, e portanto
a otimizagdo do uso do arsenal farmacoterapéutico ainda
disponivel*.

A redugdo da DDD do meropenem ocorreu de maneira simultanea
ao aumento de consumo da Piperacilina/Tazobactam de acordo
com os dados analisados. Estudo realizadoem UTlitaliana, também
elucidou tendéncia a reducdo do uso de carbapenémicos, paralelo
ao aumento do uso de piperacilina/tazobactam, corroborando
com os achados da presente pesquisa®. A Vancomicina foi um dos
medicamentos mais utilizados em ambos os semestres estudados.
Resultados semelhantes sobre a predominancia do uso de
antimicrobianos de amplo espectro em UTls foram encontrados
em um estudo que avaliou o consumo destes mediamentos em
um periodo de cinco anos?. Tanto a piperacilina/ tazobactam?®
quanto a vancomicina®, sdo relatadas na literatura como sendo
amplamente utilizadas neste ambiente critico, corroborando com
nossos achados.

E importante destacar que a participacdo do farmacéutico
no controle do uso de antimicrobianos tem resultado em
impacto positivo e deve ser apoiada. A diminui¢do no uso de
antimicrobianos, tem se mostrado diretamente relacionada
3 participacdo do farmacéutico no processo de cuidado®®. A
reducdo do total de solicitacbes de tratamento foi significante,
apds comparacdo de ambos os semestres. A média de uso de
antimicrobianos por paciente, apds intervengdo do ASP, também
diminuiu, passando a ser 2,88 para cada paciente. Outro estudo
nacional constatou que 42,5% dos pacientes investigados recebeu,
pelo menos, dois destes medicamentos, média aproximada a
encontrada neste estudo®.

Quanto ao perfil de utilizacdo de antiboticos obedecendo a
classificacdo AWaRe, os achados apontaram predominancia
dos medicamentos de Vigilancia, seguidos dos classificados
como sendo de Reserva e de Acesso. A estrutura AWaRe é
uma métrica importante de monitoramento para o combate da
resisténcia microbiana e visa a garantia do acesso a antibidticos
eficazes®. Esta classificagdo da OMS, desenvolvida em 2019,
como recomendacdo de especialistas, funciona como uma
ferramenta interativa de referéncia para que os paises aprimorem
0 monitoramento de antibidticos e o uso ideal. Esta categorizagdo
em: Acesso, Vigilancia e Reserva, ratifica a importancia do
(monitoramento do) uso adequado e o seu potencial de provocar
resisténcia microbiana. Antibidticos que ndo possuem indicacbes
baseadas em evidéncias também podem ser consultados neste
banco de dados de modo a dar um direcionamento para as
equipes. Os antibidticos de vigilancia foram o mais utilizados na
UTI investigada. Segundo a OMS, estes medicamentos possuem
maior potencial de induzir resisténcia e engloba a maioria dos
agentes de maior prioridade entre os antibidticos de importancia
critica na pratica clinica além de apresentam risco relativamente
alto de selecdo de resisténcia bacteriana. Estes, portanto, devem
ser priorizados como ponto focal de Antimicrobial Stewardship,
na terapia empirica de primeira ou segunda escolha para doengas
infecciosas especificas®.
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Segundo a OMS, em relatério que reuniu informagdes mundiais,
referentes ao periodo de 2016 a 2018, correspondente a 65 paises
e regides, a categoria “Acesso” representou mais de 50% dos
antibidticos consumidos, enquanto os de “Vigilancia” apresentaram
variagdo (20 a 50%), dependendo do pais. J4 os de “Reserva” foram
representados por menos de 2% do total de antibidticos utilizados
pela maior parte dos paises desenvolvidos®. Este relatério ndo foi
especifico para pacientes submetidos a cuidados intensivos. Ainda
assim, trata-se de uma medida de padronizagdo que pode auxiliar
no monitoramento do uso de antibidticos®. Estudo multicéntrico
transversal, desenvolvido em 56 paises, envolvendo pacientes
pedidtricos internados, ndo especificamente na UTI, recebendo,
pelo menos, um antibidtico no dia da pesquisa, constatou que
0 uso de antibidticos de reserva foi baixo em todos os paises
avaliados®®. Os resultados apontaram que ndo houve alteracdo
estatisticamente significativa, considerando as varidveis tempo
de permanéncia hospitalar e mortalidade, envolvendo ou néo
isolamento de microorganismos MDR, apds comparacdo de ambos
0s semestres avaliados. Revisdo sistematica relatou que apds
intervengdo do ASP, foi observado menor uso de antimicrobianos,
em pacientes acometidos por doencas infecciosas, sem provocar
aumento da mortalidade e resultando ainda em reducdo do tempo
de permanéncia hospitalar®. Outros estudos também confirmaram
que é possivel reducdo do uso de antimicrobianos de amplo
espectro, no manejo de doengas infecciosas, sem aumento da taxa
de mortalidade, apds implementacdo do ASP*#2,

E preciso considerar que o estudo foi realizado em um Unico
centro e apenas alcancou a UTI adulto geral. Assim, ndo é possivel
generalizar os respectivos achados. Outro aspecto relevante
corresponde ao periodo de desenvolvimento da pesquisa, o
que possivelmente limitou o numero de pacientes e de achados
relevantes. Apesar da similaridade no perfil demografico
dos pacientes estudos, variacdes no perfil clinico podem ter
influenciado o padrdo de consumo de antimicrobianos e alguns
fatores de risco relacionados a aquisicdo de IRAS ndo foram
avaliados. No entanto, cabe considerar que os pacientes foram
tratados como expostos a esses riscos de maneira semelhante, em
ambos os semestres estudados.

Conclusao

Os resultados obtidos sugerem que a intervencdo do ASP na UTI
foi uma boa estratégia para a melhoria do uso dos antimicrobianos
no ambito hospitalar, podendo ser uma medida fundamental
para a otimizacdo do manejo destes medicamentos em pacientes
submetidos a cuidados intensivos. A¢des como estas devem ser
incentivadas e implementadas para que se consiga promover o
uso otimizado de antimicrobianos e, portanto, atenuar o avango
daresisténcia, que representa uma ameaca a satde publica global.
O farmacéutico pode ser um grande aliado neste processo e junto
a equipe assistencial, contribuir para a melhoria dos desfechos
relacionados especialmente a prevengdo e tratamento das IRAS.
Estudos em outras instituicGes e por periodos mais prolongados
sdo, contudo, necessarios para permitir melhor avaliagdo dos
resultados.
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