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Resumo

Obijective: The stewardship strategy refers to a consistent practice to promoting responsible antimicrobial use. Optimizing the use of antibiotics
is critical to mitigating adverse effects and combating bacterial resistance. The pillars of an stewardship program include: i) clinical pharmacist
and infectologist with expertise; ii) educational measures for prescribers, nurses and pharmacists; iii) prophylaxis and therapeutic protocol;
iv) monitoring of indicators. In this scenario of antimicrobial rational use, the older population are more susceptible to infection because
immunocenescence and, therefore, greater use of antimicrobials is expected. Thus, the aim of the present study is to evaluate the prescription
compliance of antimicrobial whose use is restricted in a hospitalized elderly population. Method: observational, controlled study in a Brazilian
hospital, from January 2021 to January 2022. Based on the electrotonic antimicrobial form, the compliance of the prescriptions was evaluated.
The definition used for elderly corresponded to individuals over 60 years old, according to the Brazilian Nation Principles for Older Persons,
ordinance number 2528, of October 2006. Restricted drugs were considered: carbapenems, polymyxin, ceftazidime-avibactam, linezolid,
tigecycline, ceftaroline, echinocandins and amphotericin. Results: A total of 1.688 requests for restricted use were received, of which 53%
corresponded use in elderly group. Neutropenic fever was more common in young people and the inpatient unit was the sector with the
highest percentage of antimicrobials. Furthermore, teicoplanin was the main drug that required intervention. Conclusion: Faced with the
increase in bacterial resistance, the rational use of antimicrobials is extremely important, especially in older age group.
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Stewardship program for restricted use of antimicrobials in the elderly: a cohort study in
a quaternary hospital in Brazil

Abstract

Objetivo: A estratégia denominada stewardship refere-se a um conjunto de intervengbes coerentes direcionadas a promover o uso
responsavel de antimicrobianos. A otimizacdo do uso de antibidticos é fundamental para tratar de forma correta as infecges, mitigar
efeitos adversos aos pacientes e combater a resisténcia bacteriana. Os pilares de um programa de stewardship incluem: i)farmacéutico
clinico e infectologista com expertise; ii) medidas educativas aos prescritores, enfermeiros e farmacéuticos; iii) protocolos de profilaxia e
terapia estruturados, iv) monitorizagdo de indicadores. Nesse cendrio de uso racional de antimicrobianos, os idosos sdo a populagdo mais
susceptivel a infeccdo pela imunocenescéncia e, portanto, espera-se maior uso de antimicrobianos. Dessa forma, o presente trabalho tem
por objetivo avaliar a conformidade da prescricdo de antimicrobianos de uso restrito em uma populagdo idosa hospitalizada. Método:
estudo observacional, conduzido em um hospital no Rio de Janeiro, Brasil, de janeiro de 2021 a janeiro de 2022. A partir do formulario
eletrénico de requisicdo de antimicrobianos, a conformidade das prescricoes era avaliada. A definicdo utilizada de idoso correspondeu
a individuos acima de 60 anos, segundo critérios da Politica Nacional de Saude da Pessoa Idosa, Portaria n? 2528, de outubro de 2006.
Foram considerados farmacos de uso restrito: carbapenémicos, polimixina, ceftazidima-avibactam, linezolida, tigeciclina, ceftarolina,
equinocandinas e anfotericinas. Resultados: Um total de 1.688 requisi¢cdes de antimicrobianos de uso restrito foram recebidas, dessas 53%
corresponderam a uso em idosos. Neutropenia febril foi mais comum em jovens e unidade de internagdo foi o setor com maior percentual
de antimicrobianos. Outrossim, teicoplanina foi o principal fdrmaco que necessitou de intervencdo. Conclusdo: Frente ao aumento da
resisténcia bacteriana, é de extrema importancia o uso racional dos antimicrobianos, principalmente nas faixas etarias mais elevadas.

Palavras chaves: Idosos, Stewardship, uso racional de medicamentos, assisténcia ao paciente
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Introdugdo

O conceito de One Health no cendrio da resisténcia microbiana
é definido como um esforgo colaborativo de vérios profissionais
das ciéncias da saude, juntamente com disciplinas e instituicdes
relacionadas, seja local, nacional e mundialmente, para alcancar
a salde ideal para pessoas, animais domésticos, vida selvagem,
plantas e meio ambiente. Diversos esforgos tém sido langados para
mitigar a resisténcia microbiana como uma crise de satdde publica
global®. A resisténcia antimicrobiana aumenta o custo da atenc¢do
médica com estadias mais longas em hospitais e necessidade de
cuidados mais intensivos.

Se nenhuma medida for tomada, até 2050, cerca de 500.000
pessoas vao morrer em decorréncia de infec¢des por bactérias
resistentes. Diante desse cenario, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) promove a conscientizagdo e compreensdo antimicrobiana
para incentivar melhores praticas®?.

Nesse sentido, programas multidisciplinares de Stewardship de
antimicrobianos tém sido implantados mundialmente com o
intuito de aprimorar a prescricdo a partir da utilizacdo racional
desses medicamentos. Essa proposta tem como base utilizagdo do
farmaco adequado a topografia infecciosa, na dose correta, pelo
tempo correto e respeitando o espectro antimicrobiano®:

Sabidamente, os idosos, devido as alterages morfofisioldgicas
proprias do envelhecimento, frequentam mais os servicos de saude
e, consequentemente, sdo submetidos a uma maior exposi¢do
aos antimicrobianos®- De acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de 33,7% da populagdo
brasileira serd composta por individuos idosos em 2060
Portanto, estimular e implementar programas de Stewardship
de pacientes acima de 60 anos é essencial para tornar segura
e precisa a prescricdo de antimicrobianos para essa populagdo.
Isto posto, neste estudo objetivou-se avaliar a conformidade da
prescricdo de antimicrobianos de uso restrito em uma popula¢do
idosa hospitalizada e assim discutir e promover melhores praticas
de uso de antimicrobianos.

Métodos

Este estudo descritivo representa uma revisdo retrospectiva
de um Unico centro hospitalar quaternério de ensino da regido
metropolitana do Rio de Janeiro, Brasil. A unidade hospitalar
realiza 9.000 atendimentos/més na emergéncia, dispde de 300
leitos e 4 unidades de terapia intensiva adulta. Em dezembro
de 2020 foi implementado o programa de Stewardship na
unidade hospitalar. Por definicdo, um programa de Stewardship
de antimicrobianos é um conjunto de ac¢des que promovem
o uso ideal de antimicrobianos de forma a garantir os acessos
sustentdvel a uma terapia eficaz ao paciente e reduzir desfechos
desfavordveis. Os principais objetivos deste programa deve ser
garantir a eficdcia terapéutica dos tratamentos antimicrobianos,
minimizar a ocorréncia de eventos adversos, reduzir a incidéncia
de resisténcia bacteriana, reduzir tempo de internagdo, assim
como diminuir custos relacionados ao tratamento desnecessario®.

De acordo com a Diretriz Nacional para Elabora¢do de Programa
de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servigos
de Saude de 2017 da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria), a equipe de Stewardship deve ser composta
idealmente por: Médico(a) Infectologista dedicado a atividade;
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Farmacéutico(a) Clinico(a) dedicado a atividade, alta gestdo
institucional, representante do servico de controle de infec¢do
hospitalar, representante da equipe médica, representante da
equipe de enfermagem, laboratério de Microbiologia, tecnologia
da informacdo, e coordenagdes de setores estratégicos para o uso
de antimicrobianos como unidades de terapia intensiva, centro
cirrgico e unidades de internac¢do”.

Todas as recomendacdes de terapia antimicrobiana descritas nos
protocolos assistenciais foram baseadas em evidéncias cientificas
das Sociedades de Infectologia Brasileira, Americana e Europeia.

O grupo de observagdo consistiu de pacientes adultos acima de
60 anos e o grupo controle foi composto de individuos entre 18 e
59 anos, internados em regime hospitalar, que tenham recebido
antibioticoterapia de uso restrito de janeiro de 2021 a janeiro de 2022.
Foram excluidos pacientes que evoluiram com &bito ou transferidos
sem a validacdo da prescricdo pela equipe do Stewardship ou aqueles
sem dados suficientes para andlise estatistica. Todas as caracteristicas
epidemioldgicas foram comparadas de acordo com a faixa etdria. As
variaveis categodricas foram apresentadas como proporgdes.

A partir da avaliaggo do formuldrio de requisicdo de
antimicrobianos, os profissionais vinculados ao Stewardship
avaliavam: i) necessidade de escalonamento ou descalonamento
da terapia empirica ou direcionada de acordo com perfil
microbiolégico da unidade e de acordo com resultados de cultura;
ii) possibilidade de ajuste na duracédo; iii) checagem de dose e
interacdes medicamentosas; iv) troca de terapia venosa para oral
e/ou v) descontinuidade do farmaco.

Apds a consulta ao formuldrio e revisdo de prontuario, foi
construido um banco de dados em Excel contendo os seguintes
dados: nome, idade, género, setor de internagao, més de avaliacdo,
ano de avaliagdo, antimicrobiano prescrito, topografia infecciosa,
culturas coletadas e respectivos resultados, bem como a avaliagdo
da equipe do Stewardship, tipo de intervencdo necessaria, se a
intervencdo foi aceita pela equipe assistente. As intervencdes
eram feitas por via telefbnica, anotacdo em prontudrio, e em
uUltima instancia notificagdo em sistema para qualidade hospitalar.

Foram considerados antimicrobianos de uso restrito terapéuticos:
meropenem, ertapenem, ceftazidima + avibactam (torgena),
polimixina b, linezolida, tigeciclina, teicoplanina e ceftarolina®- De
acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Satude (OMS)
para paises em desenvolvimento, foram considerados pacientes
idosos aqueles com idade superior a 60 anos e muito idosos com
idade superior a 80 anos " Em relagdo as sindromes clinicas avaliadas,
foi considerada topografia indeterminada aquela em que ndo se
conseguiu determinar mesmo apds investigacdo exaustiva. O estudo
esta inserido no projeto Stewardship, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) sob o nimero CAAE: 47504821.0.0000.5455.

Resultados

Houve 14.068 hospitalizagGes durante o periodo do estudo; 5.282
(37.5%) foram em pacientes idosos. Um total de 1.688 requisi¢oes
de antimicrobianos de uso restrito foram recebidas, dessas 1.438
(901 em idosos e 537 em adultos jovens) foram incluidas para
andlise em um cendrio de 649 pacientes. Individuos do género
masculino corresponderam a 51% (35.7% idosos x 20.5% adultos
jovens) e uso de antimicrobiano em neutropenia febril e infeccdo
abdominal foram fator protetor para idosos (OR 0.43 e 0.40). As
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas sdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes que
2021 ajaneiro de 2022, n=649
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utilizaram antimicrobianos de uso restrito, periodo de janeiro de

Total

Paciente, n(%) OR 95% IC p Valor
Idoso Adulto Jovem

Género
Masculino 232(35.7) 133(20.5) 0.83 0.60 - 1.15 0.28
Feminino 192(29.5) 92 (14.1)

Mediana de Idade (anos) 75 (60 - 102) 44 (19 - 59)

Sindrome Clinica
Trato respiratério 133(31) 59(26) 1.28 0.89-1.84 0.17
Trato urinario 48(11) 16(7) 1.66 0.92-3.0 0.08
Infecgdo Primaria de Corrente Sanguinea 41(10) 17(8) 1.30 0.72-2.36 0.36
Pele e partes moles 25(6) 10(4) 1.34 0.65-2.85 0.43
Neutropenia Febril 22(5) 27(12) 0.40 0.22-0.72 <0.001
Abdominal 19(4) 22(10) 0.43 0.22-0.81 0.008
Sistema nervoso central 4(1) 2(1) 1.06 0.19-5.84 0.94
Outros 132(31) 72(32) 0.96 0.67 - 1.35 0.82

Nota: Outros: agrupadas topografias ndo contempladas nas anteriores

A maioria das prescricdes de antimicrobianos de uso restrito
ocorreu na unidade de internacdo, seguido do CTI geral, CTI
Covid-19. A conformidade na prescricdo foi maior em adultos
jovens quando comparado a idosos (56% x 66%). Ademais, os
principais motivos de intervencdo foram duragdo prolongada,
necessidade de escalonamento e uso empirico de espectro

maior que o necessario. Quando analisados especificamente
0s antimicrobianos, as maiores taxas de inadequacdo foram
encontradas nas prescri¢cdes de teicoplanina na populagdo acima
de 60 anos, assim como houve maior dificuldade de ajuste de
terapia apos a intervencdo do infectologista para idosos. Tais
dados sdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas das prescri¢gGes de uso restrito, periodo de janeiro de 2021 a janeiro de 2022, n= 1.688

Prescricdo, n(%) Total OR 95% IC p Valor
Idoso Adulto Jovem

Setor da prescricdo
Unidade de Internacdo 242(27) 109(20) 1.42 1.09-1.83 0.007
CTI GERAL 223(25) 78(15) 1.93 1.45-2.57 <0.001
CTI Covid-19 193(21) 118(22) 0.96 0.74-1.25 0.80
CTI Cardiololdgico 100(11) 35(7) 1.79 1.19-2.67 0.003
Unidade de Transplante 71(8) 118(22) 0.30 0.22-0.41 <0.001
CTI Neurologico 40(4) 57(11) 0.39 0.25-0.59 <0.001
CTI P6s Operatorio 32(3.5) 22(4) 0.86 0.49-1.49 0.59

Avaliacdo
Conforme 509(56) 352(66) 0.68 0.54-0.85 <0.001
N&o conforme 392(44) 185(34)

Motivo intervengdo ndo conformidade
Duracdo 61(16) 48(26 0.73 0.49 - 1.09 0.13
Descalonamento 54(14) 44(24 0.71 0.47-1.07 0.10
Espectro 50(13) 27(15 1.10 0.68-1.79 0.67
Sem infecgdo 36(9) 23(12 0.91 0.53-1.56 0.75
Tratamento empirico 38(10) 19(10 1.20 0.68-2.10 0.52
Tratamento direcionado 71(18) 34(18 1.26 0.82-1.93 0.27
Outros 82(21) 10(5)

Antimicrobiano ndo conforme
Meropenem 149(38) 71(38) 1.30 0.95-1.76 0.09
Teicoplanina 101(25.8) 42(23) 1.48 1.02-2.16 0.03
Polimixina B/ Colistina 30(7.7) 16(9) 1.12 0.60 - 2.07 0.71
Equinocandinas 33(8) 18(10) 1.09 0.61-2.00 0.75
Outros 79(20) 38(21)

Intervencgdo aceita
Meropenem 70(47) 40(56) 0.72 0.63-0.82 <0.001
Teicoplanina 38(38) 42(100) 0.69 0.60-0.79 <0.001
Polimixina B/ Colistina 12(40) 9(56) 0.70 0.61-0.80 <0.001
Equinocandinas 15(45) 9(50) 0.60 0.50-0.72 <0.001

Nota: CTI: centro de terapia intensiva
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Discussao

Os dados apresentados no presente estudo sdo de extrema
importancia pela busca de uso racional de antimicrobianos na
populacdo idosa brasileira. Esses achados precisam ser discutidos
no contexto da mudan¢a demografica mundial e brasileira. A
incidéncia maior de pacientes jovens com neutropenia febril e
quadro abdominal pode ser explicada pelo hospital ser um centro
de referéncia de transplante de medula déssea e oncologia do
estado do Rio de Janeiro, recebendo muitos pacientes jovens com
doenca oncohematoldgica.

De forma surpreendente, o grande percentual de antimicrobianos
de uso restrito na populagdo idosa foi na unidade de internacgdo.
Esses dados sugerem reflexdo nas politicas institucionais e
publicas de cuidados paliativos na populagdo idosa. O aumento
da esperanca de vida e as altera¢des associadas na morbidade em
fim de vida prevé grandes desafios para cuidados de satde*?.

A populagdo acima de 60 anos teve maior numero de prescricoes
inadequadas. Esse dado se assemelha a estudos realizados
previamente. Em 2003, na Franga, Zahar e colaboradores
apontaram 35% de inadequacdo nas prescricoes de
antimicrobianos™. Na Turquia, um estudo realizado por Tunger
e colaboradores, no ano 2000, em um hospital universitario
apontou um indice de 54,3% de prescricdes inadequadas™?. A alta
taxa de inadequacdo encontrada tanto em paises desenvolvidos
como em desenvolvimento deve ser compreendida no contexto
da dificuldade diagnodstica de sepse em pacientes idosos. Nesse
quadro, uma das manifestagcdes mais comumente encontradas
é a febre. No entanto, a medida que envelhecem, os individuos
tendem a reduzir a temperatura corporal e a febre passa a ndo
compor o quadro apresentado pelo paciente em mais de 50% dos
casos de sepse, tornando o diagndstico mais dificil*?.

A duracdo prolongada foi a principal razdo de inconformidade. Embora
a maioria das infecgGes bacterianas possam ser tratadas com esquema
de 7 dias de duragdo, o tratamento tende a ter maior periodo de
duracdo, e esse fato é mais influenciado pela decisdo médica do que
pelo perfil do paciente. Andlise das prescricbes em instituicdes de
longa permanéncia do Canadd apontou que aqueles profissionais
gue prescrevem antimicrobianos por mais de 7 dias eram do género
masculino, médicos generalistas com mais de 30 anos de pratica
clinica®. Esses dados reforcam a importancia nos programas de
Stewardship de interveng¢®es baseadas em educagdo continuada.

A baixa aceitacdo das intervencgdes por parte dos prescritores para
individuos idosos pode ser explicada: i) pela histéria anterior de
hospitalizacdo e/ou colonizagdo por bactérias resistentes nessa
populacdo, ii) maior gravidade da doenca em idosos no momento
da intervencdo, bem como iii) relutdncia em descontinuar
antibidticos de amplo espectro com melhora clinica, mesmo na
presenca de dados de cultura para apoiar o descalonamento*>1¢),

Um importante detrator em pacientes idosos foi a prescricdo
de teicoplanina. O principio basico da terapia antimicrobiana é
a determinacdo do agente causal da infeccdo e do seu perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos, devendo o diagndstico ser
embasado em resultados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais
7 QOs principais microrganismos identificados em infecgbes em
idosos sdo Gram-negativos entéricos ®. Diante disso, um dos
pilares de programas de Stewardship é a terapia empirica baseada
em protocolos institucionais que respeitem o perfil microbiolégico
local. Terapia empirica aderente a diretriz € associada a redugdo
relativa do risco de mortalidade .
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Conclusao

Diante do exposto, a principal limitagdo do estudo foi ter sido
conduzido em um Unico centro. Portanto, os achados podem ndo ser
generalizados para outros hospitais do Brasil. Além disso, a presente
coorte ndo avaliou o desfecho. Outros estudos devem ser conduzidos
para relacionar oimpacto da prescrigdo inadequada de antimicrobianos
e 6bito em idosos. No entanto, o presente estudo fornece informacées
Uteis para auxiliar a compreensao do efeito do aumento da expectativa
de vida dos brasileiros no que tange a prescricao de antimicrobianos de
uso restrito e melhora o gerenciamento dos programas de Stewardship
para a populacdo idosa.
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