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Resumo

Obijetivo: Comparar o perfil de antimicrobianos utilizados, antes e ap6s implementacdo da RDC44/2010, em pacientes
com resisténcia microbiana positiva. Método: Anélises transversais realizadas em duas fases (Fase | — maio a outubro de
2010. Fase Il — fevereiro a julho de 2011). Foram coletados dados em relat6rios do sistema informatizado do hospital
geral de ensino e analisados no software estatistico Stata/SE 12.0. Foram analisados dados referentes a 4.786 pacientes
na fase | e 4.261 na Il. Desses, 180 e 115 pacientes, das fases I e 11 respectivamente, foram identificados com resultados
de micro-organismos resistentes. Resultados: Ao analisar o uso de antimicrobianos apds identificacdo da resisténcia
observou-se significancia estatistica (p<0,05) no maior acréscimo e retirada de alguns medicamentos na fase Il, quando
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comparada a |. Conclusdo: N&do houve alteragdo no perfil de antimicrobianos utilizados antes e apés a identificacdo do
primeiro resultado de resisténcia quando se compara as fases.
Palavras-chave: Anti-Infecciosos; Resisténcia Microbiana a Medicamentos; Uso de Medicamentos.

Abstract

Aim: To compare the profile of antimicrobials used, before and after implementation of RDC44/2010, in patients with
positive microbial resistance. Method: Cross-sectional analyzes carried out in two phases (Phase | — May to October 2010.
Phase Il — February to July 2011). Data were collected in reports from the computerized system of the general teaching
hospital and analyzed using the statistical software Stata/SE 12.0. Data from 4,786 patients in phase | and 4,261 in phase
Il were analyzed. Of these, 180 and 115 patients, phases | and Il respectively, were identified with results of resistant
microorganisms. Results: When analyzing the use of antimicrobials after the identification of resistance, statistical
significance (p<0.05) was observed in the greater addition and withdrawal of some drugs in phase I, when compared to
I. Conclusion: There was no change in the profile of antimicrobials used before and after the identification of the first
strength result when comparing the phases.

Keywords: Anti-Infectious; Microbial Drug Resistance; Use of Medicines.

Resumen

Objetivo: Comparar el perfil de antimicrobianos utilizados, antes y después de la implementacion de la RDC44/2010, en
pacientes con resistencia microbiana positiva. Método: Andlisis transversales realizados en dos fases (Fase | — mayo a
octubre de 2010. Fase Il — febrero a julio de 2011). Los datos fueron recogidos en informes del sistema informético del
hospital general de ensefianza y analizados mediante el software estadistico Stata/SE 12.0. Se analizaron datos de 4.786
pacientes en fase | y 4.261 en fase Il. De estos, se identificaron 180 y 115 pacientes, fases | y Il respectivamente, con
resultados de microorganismos resistentes. Resultados: Al analizar el uso de antimicrobianos posterior a la identificacién
de resistencias, se observo significacion estadistica (p<0,05) en la mayor adicidn y retiro de algunos medicamentos en la
fase Il, en comparacion con la I. Conclusién: No hubo cambio en el perfil de antimicrobianos utilizados antes y después
de la identificacion del primer resultado de concentracion al comparar las fases.

Palabras clave: Antiinfeccioso; Resistencia microbiana a farmacos; Uso de Medicamentos.

1. Introducéo

Os medicamentos antimicrobianos (ATM) promoveram um grande impacto na salde da populagéo, colaborando com a
diminuicdo de indicadores de morbimortalidade e aumento da expectativa de vida (GBD, 2015). Devido ao aumento da
resisténcia microbiana nos dltimos anos, acelerada pelo uso excessivo de ATM, aspectos relacionados ao uso racional desses
medicamentos constituem um dos principais aspectos de interesse da salde publica (WHO, 2014).

No contexto da atengdo hospitalar, tem-se as infeccOes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS), caracterizadas por
infeccBes adquiridas em institui¢des prestadoras de servigos de salde, que contribuem para a disseminagéo de micro-organismos
resistentes aos ATM disponiveis no mercado (WHO, 2014).

O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC-US), estima que anualmente mais de 20.000
mortes nos Estados Unidos séo decorrentes de infecges ocasionadas por bactérias resistentes aos ATM (Brasil, 2017). No Brasil,
a resisténcia microbiana também tem sido de grande impacto para a satde publica, sendo que o Ministério da Sadde estima que
a taxa global de infecgBes seja de 14% e dessas, 9% evoluem para dbito (Brasil, 2017).

Até 2010 a comercializagdo comunitaria de ATM no Brasil era realizada de forma livre, 0 que favorecia a
automedicacdo, além de comprometer o controle de uso desses medicamentos. Diante disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) estabeleceu em 2010 a RDC n° 44, que disp&e sobre o controle de medicamentos contendo ATM. Por meio
dela determinou-se que a dispensacdo de ATM deve ser feita mediante apresentacao de prescricdo médica de controle especial,
com intuito de restringir o acesso desses medicamentos e, logo, minimizar a ocorréncia de resisténcia microbiana (Brasil, 2010).

Apesar da reducdo do consumo de ATM ser benéfica, e poder influenciar a redugdo da resisténcia microbiana (Lawes
et al, 2015), ressalta-se que a reducdo da resisténcia também deve envolver a prescri¢ao racional e diminuicdo do consumo de
classes especificas de ATM, com o intuito de se evitar indugdo de resisténcias futuras (Kardas-Sloma et al, 2013).

A influéncia da medida restritiva no consumo de ATM no Brasil vem sendo apontada em publicacao cientifica (Mattos

et al, 2017). Apesar de também identificar publicagdes sobre o impacto dessa medida na reducéo da resisténcia microbiana no
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ambito hospitalar (Costa et al, 2019), considera-se necessario maior entendimento sobre possiveis interferéncias da medida no
perfil de ATM prescritos para micro-organismos resistentes.

Diante do exposto e da compreensdo do impacto das infecgdes hospitalares na satde publica, o presente estudo teve
como objetivo comparar o perfil de ATM utilizados, antes e apds a implementagédo da medida restritiva, em relacdo ao primeiro

resultado de exame de cultura dos pacientes com resultado positivo para resisténcia.

2. Metodologia

Realizou-se dois estudos transversais (Pereira et al, 2018) com os periodos maio a outubro de 2010 e fevereiro a julho
de 2011. O local em estudo é um hospital geral de pronto-socorro publico, vinculado ao ensino e pesquisa, com cerca de 330
leitos, no estado de Minas Gerais, Brasil. A prescricdo e dispensacdo de medicamentos ocorre por sistema informatizado, sendo
a saida de ATM registrada para cada paciente, por meio de leitura do cédigo de barras.

Foram incluidos pacientes acima de 18 anos e com resultado positivo de resisténcia microbiana nos exames de
hemocultura, urocultura e cultura microbiana de tecidos diversos. Foram excluidos os com diagndstico de infecgdo bacteriana
na admisséo ou até 72 horas apoés a internagdo hospitalar, mulheres internadas para parto e puerpério, pacientes transferidos de
outro hospital com tempo de permanéncia menor do que 72 horas e os que foram solicitados exames de cultura microbiana por
coleta em swab, para identificacdo de colonizacg&o.

O estudo foi dividido em duas fases. A primeira incluiu pacientes admitidos na instituicdo no periodo entre maio a
outubro de 2010, denominado Fase | e fevereiro e julho de 2011, denominado Fase Il. Essas fases correspondem,
respectivamente, aos periodos anterior e posterior & implementacéo da medida restritiva para comercializagdo de ATM no Brasil.
Optou-se pelos periodos descritos com o objetivo de obter intervalos de tempo simétricos, de forma que minimizassem a
interferéncia de fatores ndo controlaveis como rotatividade de profissionais, desabastecimento no fornecimento de medicamentos
e influéncia da modificacdo na padronizacdo de procedimentos para realizacdo de exames da instituicdo, que ndo sofreram

alteracBes nos periodos em estudo.

Definicdo das Variaveis do Estudo

O desfecho de interesse foi o perfil de ATM prescritos para pacientes com resultado de exame de cultura apresentando
"resisténcia" antes e apds a implementacdo da medida restritiva.

A resisténcia microbiana foi definida como a resisténcia a ATM do ponto de vista clinico, considerando uma maior
probabilidade de falha terapéutica quando uma infeccdo por determinado micro-organismo € tratada com uma classe de
antibidticos costumeiramente utilizada na prética clinica (Martinez, 2014), identificada por resultados de resisténcia no exame
de cultura.

Para analise da resisténcia, considerou-se o primeiro exame de cultura com resultado positivo para resisténcia de cada
paciente do estudo. A escolha da primeira resisténcia deveu-se ao fato de evitar viés associado a analise de outras consecutivas
para 0 mesmo paciente, de forma que ndo pudesse ser possivel associar a prescrigdo dos ATM aos micro-organismos
identificados em cada cultura.

Para identificacdo dos ATM prescritos antes e apds a ocorréncia da resisténcia, identificou-se os prescritos
imediatamente antes e ap0s ao dia da identificacdo da resisténcia. Para essa analise, ndo ocorreu uma delimitacéo de tempo,
inserindo a primeira e Ultima prescri¢do a partir da libera¢do do resultado, mesmo que essas tenham ocorrido em maior intervalo
de dias. Nao considerou os prescritos no dia da liberacao do resultado de cultura, considerando que esses poderiam corresponder
ao tratamento anterior ou posterior a liberacdo do resultado.

Também se identificou o tempo médio para prescricdo de ATM apds a liberagcdo do resultado de resisténcia, ao
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considerar que este é um fator que impacta na sobrevida (Roca et al, 2015) e (Wacharasint & Angsusakun & Jongtapongpun,
2016), assim como quais ATM foram mantidos, incluidos ou excluidos apés liberacdo do resultado de resisténcia em relacdo a
prescricao anterior a liberacdo do resultado, em ambas as fases.

Os micro-organismos foram organizados conforme frequéncias absolutas e relativas, assim como os ATM, sendo estes
categorizados conforme classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e agrupados por classe farmacoldgica conforme
necessidade de organizag&o dos dados (WHO, 2019).

As variaveis estudadas foram sexo, idade, tempo médio de internacdo em dias, tipo de exame de cultura (hemocultura,
urocultura ou cultura de tecidos diversos), micro-organismos resistentes e o perfil de resisténcia microbiana. Os procedimentos

de coleta de cultura considerados neste estudo ocorreram em caso de suspeita clinica de infeccéo.

Coleta e Andlise de Dados

As informagdes sobre resisténcia microbiana e ATM em uso foram coletadas a partir de dados secundérios, pela reviséo
do prontuério eletrdnico do paciente e geracdo de relatorio informatizado. O relatdrio de consumo de ATM por paciente foi
priorizado ao invés do de prescri¢bes, com o intuito de evitar a contabilizacdo de prescri¢des anuladas ap6s o resultado de cultura
e identificacdo de necessidade de modificagdo do ATM. Na analise do relatério de consumo, foram excluidos os ATM néo
administrados ou identificados como devolugdo a farméacia. Em relacéo a identificagdo de resisténcia microbiana, gerou-se
relatério informatizado de todos os exames de cultura realizados para os pacientes em estudo, seguido de checagem dos
resultados.

Foram comparadas propor¢des por meio de teste especifico que pressupde distribuicdo binomial dos achados,
especialmente apropriado para pequenos nimeros. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). A analise estatistica foi

efetuada por meio do software estatistico Stata/SE 12.0 for Mac.

Consideracdes Eticas
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa
(Oficio 176/2012).

3. Resultados

No periodo do estudo analisaram 5.178 internacdes referentes a 4.786 pacientes na fase | e 4.618 internacdes referentes
a 4.261 pacientes na fase Il. Desse total, identificou-se um total de 180 e 115 pacientes com resultado de exame de micro-
organismo resistente nas fases | e 11, respectivamente. Na fase | houve maior predominio de pessoas do sexo masculino (63,69%),
enquanto na fase Il observou-se ligeira predominéncia de individuos do sexo feminino (52,63%). A mediana de idade dos
pacientes da fase | foi de 60,5 anos, e de 70,0 anos na Il, observando que os intervalos interquartilicos de 25% e 75% foram de
51 e 79 anos. O tempo médio de internacdo desses pacientes foi de 43 dias na fase | e 46 dias na fase I1.

Em relacdo a frequéncia de micro-organismos resistentes, identificou-se maior frequéncia na fase | em relacéo a fase Il.
Entretanto, ao analisar a prevaléncia por micro-organismo entre as fases, identificou-se diferenca estatisticamente significativa
para Enterococcus sp., Escheriachia coli e Proteus mirabilis (maiores na fase 11) e Sphingomonas paucimobilis e Staphylococcus

sp. (maiores na fase 1), conforme apresentado na Tabela 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31902

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, €38111931902, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31902

Tabela 1. Frequéncia de micro-organismos resistentes nas Fases | e II.

Frequéncia Fase |  Frequéncia Fase 11

Micro-organismo N (%) N (%) Valor de p
Achromobacter sp. 1(0,16) - 0,579
Acinetobacter baumannii 160 (25,48) 52 (26,94) 0,684
Alcaligenes faecalis 2(0,32) - 0,433
Citrobacter freundii - 1(0,52) 0,071
Enterobacter sp. 27 (4,30) 4 (2,07) 0,156
Enterococcus sp. 15(2,39) 17 (8,81) <0,001
Escherichia coli 18 (2,87) 22 (11,40) <0,001
Haemophilus sp. 6 (0,96) - 0,173
Klebsiella sp. 49 (7,80) 13 (6,74) 0,624
Morganella morganii 4 (0,64) 1(0,52) 0,853
Proteus mirabilis 25 (3,98) 25 (12,95) <0,001
Pseudomonas aeruginosa 92 (14,65) 16 (8,29) 0,022
Salmonella sp. 5(0,80) - 0,214
Serratia sp. 7(111) - 0,141
Sphingomonas paucimobilis 14 (2,22) - 0,036
Staphylococcus sp. 203 (32,32) 42 (21,76) 0,005
Total 628 (100) 193 (100)

Nota: Sinais utilizados: - Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento. Fonte: Elaborado pelos autores.

A Tabela 2, apresentada a seguir, demonstra a presenca de micro-organismos por exame de cultura e, a partir dela, pode-
se notar que A. baumani foi a mais encontrada na fase I da urocultura e, na fase Il, o micro-organismo mais encontrado foi E.

coli. J& na Hemocultura, observa-se que A. baumani foi a mais encontrada tanto na fase | quanto na fase II.
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Tabela 2. Micro-organismos por exame de cultura.

Cultura de tecidos
Hemocultura

Micro-organismo diversos/Urocultura Total
Fase | Fase 11 Fase | Fase 11

Achromobacter sp. - - 1 - 1
Acinetobacter baumannii 80 18 12 25 135
Alcaligenes faecalis - - 2 - 2
Citrobacter freundii - - - 1 1
Enterobacter sp. 10 4 4 19
Enterococcus sp. 5 8 5 8 26
Escherichia coli 7 21 3 3 34
Haemophilus sp. 1 - - - 1
Klebsiella sp. 12 9 8 2 31
Morganella morganii 1 1 - 4
Proteus mirabilis 9 20 2 10 41
Providencia stuartii 1 - - - 1
Pseudomonas aeruginosa 35 15 7 5 62
Salmonella sp. - - 1 -
Serratia sp. 4 1 - -
Sphingomonas paucimobilis - - 2 -
Staphylococcus sp. 67 - 103 53 223
Stenotrophomonas maltophilia 1 - - - 1
Streptococcus sp. 1 - 8 - 9
Total Geral 234 95 159 111 599

Nota: Sinais utilizados: - Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento. Fonte: Elaborado pelos autores.

Ao analisar o primeiro resultado de resisténcia de cada paciente, identificou-se maior prevaléncia de registro de saida
de ATM nos tempos pré e pés resisténcia da fase | quando comparada a fase 1l (Tabela 3).

A tabela 4 apresenta a frequéncia de registro de saida de ATM por micro-organismo considerando as fases anterior e
posterior & implementagdo da medida restritiva. A Tabela 5 especifica os ATM acrescentados, mantidos e retirados comparando-
se 0s momentos anterior e posterior a liberagdo do resultado de resisténcia, por fase. Em relacdo ao tempo para liberagdo do
ATM apds o resultado de cultura, identificou-se um tempo médio de 24 horas, ndo havendo diferenca significativa entre as fases

(p>0,05).
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Tabela 3. Frequéncia dos registros de saida de ATM por paciente pré e pés liberacdo do primeiro resultado de resisténcia nas

fases | e Il.

Antes RB Valor p Apos RB Valor p
ATM Fase | Fase Il Fase | Fase Il
N (%) N (%) N (%) N (%)

Amica 4(351)  1(2,08) 0632  6(455)  2(278) 0,769
Amox - 1(208) 0,122 - -

Amox+Clav 7(613)  3(6.25) 0979  5(379)  1(1,39) 0,479
Amp 1(0,88) - 0515  1(0,76) - 0,459
Amp+Sulb 2(175)  1(2.08) 0,887  4(3,03) - 0,189
Cefale - - - -

Cefaz 12 (1053)  3(6,25) 0391  7(5,30) - 0,079
Cefe 3(263) 5(1043) 0037  3(227)  7(972) 0,004
Cefo 2(1,75)  1(2,08) 0887  1(0,76) - 0,459
Cefta 3(263)  3(6,25) 0266  3(227)  2(278) 0,606
Ceftr 10(8,77) 6 (12,50) 0468  13(9,85) 9 (12,50) 0,213
Cipro 3(263)  2(417) 0601  5(379)  5(6,93) 0,145
Clari - - 1(0,76) - 0,459
Clinda 4(351)  1(2,08) 0632  4(303)  1(1,39) 0,632
Gen 1(0,88)  1(2,08) 0526  3(227) - 0,257
Levo 1(0,88)  1(2,08) 0526  2(151) - 0,356
Mero 8(7,02)  1(2,08) 0211  8(6,06)  8(11,11) 0,060
Metro 12 (1053) 6 (12,50) 0715 11(833)  3(4,17) 0,482
Nista - - 1(0,76) - 0,459
Nitro - - - -

Nor 5(439)  1(2,08) 0479  3(227)  1(1,39) 0,837
Oxac 5 (4,39) - 0141  5(3,79) - 0,141
Pipe+Tazo 10(8,77)  5(10,43) 0,742 17(12,88) 12 (16,67) 0,126
Poli B 11(9.65)  2(4.17) 0241  12(9,09) 12 (16,67) 0,018
Sulfa - - 1(0,76) - 0,459
Sulfa+Tri 1(0,88)  1(2,08) 0526  2(151)  1(1,39) 0,887
Teico - - 1(0,76) - 0,459
vanco 9(7,89)  3(6,25) 0715 13(9,85)  8(11,11) 0,363
TOTAL 114 (100) 48 (100) 132 (100) 72 (100)

Nota: Sinais utilizados: - Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento. Amica—Amicacina; Amox-
Amoxicilina; Amox+Clav—Amoxicilina+Clavulanato; Amp-Ampicilina; Amp+Sulb—Ampicilina+Sulbactam;
Cefale—Cefalexina; Cefaz—Cefazolina; Cefe—Cefepima; Cefo—Cefotaxima; Cefta—Ceftazidima; Ceftr—Ceftriaxona;
Cipro—Ciprofloxacino; Clari—Claritromicina; Clinda—Clindamicina; Gen-Gentamicina; Levo-Levofloxacino;
Mero—Meropenem; Metro—Metronidazol; Nista—Nistatina; Nitro—Nitrofurantoina; Nor—Norfloxacino; Oxac—
Oxacilina; Pipe+Tazo—Piperacilina+Tazobactam; Poli B-Polimixina B; Sulfa-Sulfadiazina; Sulfa+Tri—
Sulfametoxazol+Trimetropina; Teico—Teicoplamina; Vanco—Vancomicina. Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 4. Frequéncia de dispensacdo de ATM conforme micro-organismo considerando as fases | e Il do estudo.

Antes RB Apobs RB
. . Classe de
Micro-organismo ATM Fase | Fase Il Valor p Fase | Fase Il Valor p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Cefal 3(20,00) 2 (28,58) 0,655 4(14,82) 4 (23,53) 0,466
Aminog 2 (13,33) 1 (14,28) 0,952 3(11,11) 1 (5,88) 0,557
Imida 1(6,67) 3 (42,86) 0,040 3(11,11) 2 (11,76) 0,947
B-lac/Penic 3(20,00) 1 (14,28) 0,746 6 (22,22) 3(17,65) 0,714
Polim 1 (6,67) - 0,484 2(7,41) 5 (29,42) 0,052
Acinetobacter Glicop 2(13,33) - 0,311 5 (18,53) 2 (11,76) 0,551
baumannii Quino 2 (13,33) - 0,311 1(3,70) - 0,422
Carba 1(6,67) - 0,484 - - >0,999
Macrol - - 1(3,70) - 0,422
Sulf - - 1(3,70) - 0,422
Outros - - 1(3,70) - 0,422
TOTAL 15 (100) 7 (100) 27 (100) 17 (100)
Cefal 2 (25,00) 5 (62,50) 0,131 3(30,00) - 0,110
Polim 1 (12,50) - 0,302 1 (10,00) 1(14,28) 0,787
Aminog - 1(12,50) 0,302 1 (10,00) - 0,389
Linco 1 (12,50) - 0,302 1 (10,00) - 0,389
Enterobacter sp. Quino 1(12,50) 1 (12,50) 0,999 - 2 (28,58) 0,072
B-lac/Penic 2 (25,00) - 0,131 3(30,00) 1 (14,28) 0,452
Glicop 1 (12,50) - 0,302 - 2 (28,58) 0,072
Carba - - 0,999 1 (10,00) 1(14,28) 0,787
TOTAL 8 (100) 8 (100) 10 (100) 7 (100)
Cefal - 1(14,29) 0,428 - 3 (42,85)
Carba 1 (25,00) 1(14,29) 0,658 - -
Imida - 1(14,29) 0,428 - -
B-lac/Penic 2 (50,00) 3(42,86) 0,819 - 2 (28,57)
Escherichia coli Sulfe Tri - 1(14,29) 0,428 - 1(14,29)
Glicop - 1 (14,29) 0,428 1 (100,00) -
Quino - - 0,999 - 1(14,29)
Polim 1 (25,00) - 0,165 - -
TOTAL 4 (100) 7 (100) 1 (100) 7 (100)
B-lac/Penic - - 1 (100,00) -
Haemophilus sp.
TOTAL - - 1 (100) -
Glicop 1 (10,00) 1 (50,00) 0,166 - 1 (16,67) 0,205
B-lac/Penic 4 (40,00) 1 (50,00) 0,793 3(33,33) 1(16,67) 0,475
Carba - - >0,999 1(11,11) 1 (16,67) 0,398
Polim 1 (10,00) - 0,640 2(22,22) 1(16,67) 0,792
Klebsiella sp.
Cefal 1 (10,00) - 0,640 - 1(16,67) 0,205
Quino - - >0,999 - 1 (16,67) 0,205
Aminog 1 (10,00) - 0,640 1(11,11) - 0,398
Imida 1 (10,00) - 0,640 1(11,11) - 0,398
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Sulf e Tri 1 (10,00) - 0,640 1(11,11) - 0,398
TOTAL 10 (100) 2 (100) 9 (100) 6 (100)
Cefal - 1 (100,00) - 1 (100,00)
Morganella Quino 1 (50,00) - 1 (100,00) -
morganii B-lac/Penic 1 (50,00) - - -
TOTAL 2 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)
B-lac/Penic 1 (25,00) 2 (28,57) 0,898 1 (20,00) 2 (22,22) 0,923
Cefal 2 (50,00) 3 (42,86) 0,819 1 (20,00) 3(33,34) 0,597
Quino - 2 (28,57) 0,237 - 1(11,11) 0,439
Carba - - >0,999 - 1(11,11) 0,439
Proteus mirabilis Imida 1 (25,00) - 0,165 - 1(11,11) 0,164
Polim - - 0,999 1 (20,00) - 0,164
Sulf e Tri - - >0,999  1(20,00) - 0,164
Glicop - - >0,999  1(20,00) 1(11,11) 0,649
TOTAL 4 (100) 7 (100) 5 (100) 9 (100)
Cefal 9 (39,13) 1(33,33) 0,846 10 (35,71) 3 (50,00) 0,514
Quino 2 (8,69) 1(33,33) 0,209 2 (7,15) 1(16,67) 0,455
Imida 6 (26,10) 1(33,33) 0,790 6 (21,43) - 0,212
Polim 1(4,35) - 0,713 1(3,57) 2(33,33) 0,020
Pseudomonas Aminog - - 0,999 1(3,57) - 0,638
aeruginosa Linco 1 (4,35) - 0,713 1(3,57) - 0,638
Carba 2 (8,69) - 0,595 1(3,57) - 0,638
B-lac/Penic 2 (8,69) - 0,595 5 (17,86) - 0,262
Glicop - - >0,999  1(357) - 0,638
TOTAL 23 (100) 3 (100) 28 (100) 6 (100)
B-lac/Penic 1 (100,00) - 1 (50,00) -
Salmonella sp. Polim - - 1 (50,00) -
TOTAL 1 (100) - 2 (100) -
Cefal 1 (50,00) - 1 (100,00) -
Serratia sp. Linco 1 (50,00) - - -
TOTAL 2 (100) - 1 (100) -
Carba 1 (100,00) - 1(33,33) -
Sphingomonas Linco - - 1(33,33) -
paucimobilis Cefal - - 1(33,33) -
TOTAL 1 (100) - 3 (100) -
Cefal 10 (25,64) 4(30,77) 0,718 6 (14,29) 3 (15,79) 0,878
B-lac/Penic 8 (20,51) 4(30,77) 0,447 12 (28,57) 4 (21,05) 0,536
Glicop 5(12,82) 1(7,69) 0,616 5(11,91) 2 (10,53) 0,876
Polim 5 (12,82) 2 (15,39) 0,815 4(9,52) 3(15,79) 0,477
?gf‘phy'ococcus Linco 1(2,57) 1(7,69) >0,999  1(2,38) 1(5,26) 0,558
Imida 3(7,69) 1(7,69) 0,731 1(2,38) - 0,478
Aminog 2 (5,13) - 0,450 3(7,14) 1 (5,26) 0,784
Carba 2 (5,13) - 0,450 4(9,52) 5 (26,32) 0,087
Quino 3(7,69) - 0,303 6 (14,29) - 0,083
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TOTAL 39 (100) 13 (100) 42 (100) 19 (100)
Cefal 1 (100,00) - - -
Streptococcus sp.  Glicop - - 1 (100,00) -
TOTAL 1 (100) - 1 (100) -
Cefal 1 (25,00) - 1 (100,00) -
B-lac/Penic 1 (25,00) - - -
%ggfsmosmicro' Polim 1(25,00) - - .
Carba 1 (25,00) - - -
TOTAL 4 (100) - 1 (100) -

Nota: As diferencas entre soma de parcelas e respectivos totais sdo provenientes do critério de arredondamento. Sinais utilizados:
- Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento. Cefal-Cefalosporinas; Aminog—Aminoglicosideos; Imida—
Imidazélico; B-lac/Penic—Beta-lactamicos/Penicilinas; Polim—Polimixinas; Glicop—Glicopeptideos; Quino—Quinolonas; Carba—
Carbapenémicos; Macrol-Macrolideos; Sulf-Sulfonamidas; Linco-Lincosamidas; Sulf e Tri-Sulfonamidas e trimetropinas;
Outros—Outros antimicrobianos. Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 5. Especificacdo da modificacdo na prescricdo dos ATM comparando-se 0s momentos anterior e posterior a liberagéo do

resultado de cultura.

Acrescentado Mantido Retirado

ATM Fase | Fase 11 Valorp  page | Fase 1 Valorp  page | Fase 11 Valorp

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Aminog 6 (5,51) 2 (1,85) 0,153 1(2,70) 0,321 5 (16,67) - 0,031
p-lac/Penic  31(2844)  20(1852) 0,85 7(1892)  9(2500) 0,530 5 (16,67) 4 (12,50) 0,901
Carba 5 (4,59) 17 (15,74) 0,007 3(8,11) 4(11,11) 0,663 2 (6,66) 3(9,38) 0,526
Cefal 23(21,10)  16(14,81) 0,228 8(2162) 5(13,89) 0,388 12 (40,00) 10(31,25) 0,916
Glicop 19 (17,43) 20(1852) 0,835 5(1351)  4(11,11) 0,755 1(3,33) 4 (12,50) 0,118
Imida 8 (7,34) 6 (5,56) 0,593 5(1351) 2 (5,56) 0,248 5 (16,67) 3(9,38) 0,592
Linco 2(1,83) - 0,157 2 (2,70) 1(1,83) 0,572 - -
Polim 6 (5,51) 22(20,37) 0,001 5(13,51)  7(1944) 0,494 - 4 (12,50) 0,027
Quino 7 (6,42) 4 (3,70) 0,361 2 (5,41) 3(8,33) 0,621 - 4 (12,50) 0,027
Sulfe Tri 2 (1,83) - 0,157 - 1(1,83) 0,307 - -
Outros - 1(0,93) 0,314 - - -
Total 109 (100) 108 (100) 37(100) 36 (100) 30 (100) 32 (100)

Nota: As diferengas entre soma de parcelas e respectivos totais sdo provenientes do critério de arredondamento. Sinais utilizados: - Dado
numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento. Aminog—Aminoglicosideos; B-lac/Penic—Beta-lactamicos/Penicilinas; Carba—
Carbapenémicos; Cefal-Cefalosporinas; Glicop—Glicopeptideos; Imida—Imidazélico; Linco-Lincosamidas; Polim—Polimixinas; Quino-
Quinolonas; Sulf e Tri—Sulfonamidas e trimetropinas; Outros—Outros antimicrobianos. Fonte: Elaborado pelos autores.

4. Discusséo

Apesar da diminuigdo global da prevaléncia de micro-organismos resistentes na fase Il em comparacéo a fase | (tabela
1), identifica-se aumento da prevaléncia na fase Il, dos micro-organismos Enterococcus sp., E. coli e P. mirabilis, cujas analises
de prevaléncia indicaram significancia estatistica entre as fases (p<0,05).

Na analise da prevaléncia de micro-organismos por exame de cultura (tabela 2) identifica-se aumento da prevaléncia
dos micro-organismos A. baumannii (hemocultura), E. coli (urocultura e cultura de tecidos diversos), Enterococcus sp. (todas as
culturas) e Enterobacter sp. na fase Il em relacao a fase I. Destaca-se 0 aumento da prevaléncia do A. baumannii e Enterococcus

sp. nas hemoculturas, 0 que esta associado a ocorréncia dos quadros de sepse, uma importante causa de obito hospitalar (Knoop
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etal, 2017). Isso reforca que, apesar de identificar diminuicdo da resisténcia entre as fases em estudo anterior (Costa et al, 2019),
ha necessidade de estabelecer estratégias para diminuicdo da prevaléncia de micro-organismos especificos na instituicdo.

Na analise do consumo geral de ATM antes e apds a identificacdo de resisténcia (tabela 3), identificou-se diminuicéo
global do uso na fase Il (48 antes e 72 ap6s) em comparacao a fase | (114 antes e 132 pés). Na analise de significancia estatistica
por ATM, o medicamento cefepime apresentou diferenca significativa (p<0,05) antes e apds identificar resisténcia, assim como
a polimixina b, mas essa somente ap0s a identificagdo. Esses resultados podem indicar o uso desses medicamentos direcionados
a situacdes clinicas especificas, em que se opta por opgoes terapéuticas com espectro de acdo que cubra o perfil do micro-
organismo.

Na tabela de utilizacdo de ATM por micro-organismo (tabela 4), identifica-se maior prevaléncia de cefalosporinas, beta-
lactdmicos e polimixinas ap6s a ocorréncia de infeccdo por A. baumannii. No periodo em estudo, ao considerar a resisténcia
desse micro-organismo aos ATM das classes carbapenémicos e cefalosporinas, utilizava-se a oxacilina. Atualmente a instituicdo
utiliza a tigeciclina para infecgdes associadas a esse micro-organismo. Uma metanalise com paises membros das Nag¢bes Unidas
identificou maior prevaléncia de mortalidade associada a pneumonia por ventilagdo mecénica em infecgBes por A. baumannii
em paises da América Central, América Latina e Caribe (Mohd et al, 2019), sugerindo que esse aumento de prevaléncia no
contexto das Américas é uma preocupagdo mundial.

Embora tenha-se observado maior prevaléncia de E. coli nas amostras analisadas, comparando-se as fases | e 1l, ndo se
observou aumento do consumo de carbapenémicos antes ou apés o resultado de cultura para esse micro-organismo. Esse dado
se contrapfe a um estudo realizado na Coréia entre 2004 e 2012, em que identificou maior consumo de carbapenémicos
associados ao aumento da prevaléncia de E. coli resistente (Kim et al, 2018).

Apesar do perfil de resisténcia dos micro-organismos da instituicdo indicar resisténcia de E. coli para cefalosporinas
(Costa et al, 2019), identificou-se, em paralelo, aumento da prevaléncia dessa bactéria na fase Il e das prescricdes de
cefalosporinas para ela ap6s a identificacdo da resisténcia nessa mesma fase. Isso pode indicar problemas na racionalizacdo do
uso de ATM na institui¢cdo, como prescri¢cdo de ATM para 0s quais 0 micro-organismo ndo € sensivel, ou demora em ajustar a
farmacoterapia apds a liberagdo do exame de cultura. Em relacdo ao consumo de ATM utilizados nos periodos por micro-
organismos, antes e apds o resultado da resisténcia, ndo se identificou diferencas significativas entre as fases. Esse dado sugere
que a escolha da medida restritiva como marco temporal ndo aponta para modificagdes de condutas terapéuticas no ambito
interno da instituicdo.

Um estudo que avalia a relacdo entre politicas de consumo de antibi6ticos em hospitais, identificou que o uso racional
se relaciona a existéncia de comité local para avaliagdo da utilizacdo, presenca de profissional consultor, existéncia de diretrizes
locais, prescricGes e medida restritiva local para a distribuicdo. A existéncia de politicas ativas foi associada ao maior consumo
de carbapenémicos, aminoglicosideos e glicopeptideos, embora um menor consumo de penicilinas esteve associado a hospitais
privados com politicas mais ativas (Henard et al, 2011).

A implementacdo de um programa educacional sobre 0 uso de ATM em um hospital terciério contribuiu para maior
aceitabilidade médica das intervencdes do comité de ATM e reducdo de seu consumo ao longo do tempo. As intervencoes
consistiram em discussfes das diretrizes clinicas sobre uso de ATM, por meio de sessdes clinicas, com o corpo clinico dos
diferentes departamentos do hospital, envio de orientagdes por e-mail aos médicos da instituicdo, disponibilizacdo das diretrizes
na intranet do hospital e inclusdo delas no programa de treinamento de residentes médicos (Cisneros et al, 2014).

O hospital em estudo possui um comité de controle de infec¢do hospitalar ativo, que trabalha na realizacdo de auditoria
das prescrigdes e intervengdes junto ao corpo clinico. Entretanto, a equipe é considerada reduzida tendo em vista 0 nimero de
leitos da instituicdo, sendo que estratégias quanto ao uso de ferramentas relacionadas a mhealth poderiam ser adotadas (Cisneros

et al, 2014). Apesar da existéncia de um protocolo institucional que direciona o uso de ATM e disponibilizacdo dessas
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ferramentas no sistema interno do hospital, estratégias relacionadas a capacitacdo continua do corpo clinico poderiam ser mais
bem adotadas.

A anélise dos ATM acrescentados, mantidos e retirados apds a identificacdo da resisténcia (tabela 5), apresentou
significancia estatistica para o maior acréscimo de carbapenémicos e polimixinas (p<0,05) na fase Il; e retirada de polimixinas
e quinolonas (p<0,05) também na fase Il, quando comparada a fase I. A retirada dos aminoglicosideos apresentou significancia
estatistica quando comparada entre as fases, sendo maior na fase 1. O acréscimo de carbapenémicos apresentou-se mais
prevalente ap6s a identificacdo de resisténcia (tabela 4), para o micro-organismo Staphylococcus sp., que no perfil de
sensibilidade de micro-organismos da instituicdo, apresenta resisténcia a oxacilina (Costa et al, 2019).

O uso de polimixinas foi identificado para micro-organismos atipicos na instituicdo em estudo, como B. cepacia, que
ndo estavam presentes na fase |. Apesar da reducdo da resisténcia antimicrobiana (Costa et al, 2019) e a utilizacdo global de
ATM considerando as prescri¢fes antes e ap0s a liberacdo da primeira resisténcia (tabela 3), identifica-se maior ocorréncia de
micro-organismos atipicos na fase Il em relag&o a fase I.

Recomenda-se implantacéo de praticas educacionais para a prescri¢do racional, elaboracéo e implantacéo de protocolos,
supervisdo de prescricdes, campanhas de higienizagdo de mdos, acompanhamento e educacdo em salde aos pacientes para
garantia do uso racional dos ATM e prevencdo do aumento da resisténcia no dmbito hospitalar (Kardas-Sloma et al, 2013),
(Sakeena et al., 2018) e (Davey et al, 2017).

A maior retirada de polimixinas e quinolonas na fase Il aponta para um uso empirico de ATM com espectros expandidos,
que pode refletir maior prevaléncia de pacientes na fase |11 com quadros clinicos infecciosos mais graves. Sabe-se que a liberagao
do resultado de cultura é direcionadora para alteracdo do perfil de ATM utilizados empiricamente, no intuito de que a terapia
seja direcionada ao micro-organismo isolado e diminua o espectro de acdo empregado inicialmente, de forma a contribuir para
redugdo da chance de ocorréncia de resisténcia (Levin et al.,2014).

Em relagdo ao tempo para prescricdo de ATM, ndo se identificou significancia estatistica entre as fases. Entretanto,
apesar do tempo médio de prescricdo ter sido 24 horas, o estudo ndo permite identificar se a farmacoterapia antimicrobiana,
prescrita nesse tempo, havia sido alterada conforme o resultado e cultura. Recomenda-se a realiza¢éo de estudo como escopo a
estratificacdo do tempo de alteracéo da farmacoterapia apds a liberacéo do resultado de resisténcia, conforme micro-organismo
e tipo de exame de cultura. Esse dado poderia contribuir para estabelecer estratégias que agilizem o atendimento médico apds a
liberacao.

Outras limitacdes sdo a impossibilidade de mensurar a frequéncia de intervencdes feitas pelo comité de infeccdo
hospitalar antes e ap6s a implementacdo da medida restritiva no Brasil, assim como a aceitabilidade dos médicos pelas
intervencdes. Em relacdo & anélise dos medicamentos prescritos, embora o relatério de consumo permita identificar a dose
realmente dispensada aos pacientes, ele exclui os fatores ndo associados a prescri¢do, como possiveis erros de dispensacao e/ou
administracéo (dose dupla e/ou omissdo de doses dos ATM).

Outra limitacéo do estudo esta associada a identificacdo dos ATM em uso por micro-organismo. Embora a escolha da
primeira resisténcia ocorreu com o intuito de evitar o viés associado a analise de resisténcias consecutivas para 0 mesmo paciente,
essa identificagdo ndo exclui situagdes em que ele apresentou resultado de resisténcia positiva para mais de um micro-organismo
no mesmo exame de cultura. Dessa forma, em caso de crescimento de mais de um micro-organismo, a impossibilidade, de
identificar os ATM prescritos especificamente para cada micro-organismo torna-se uma limitacdo. Além disso, a identificacdo
da prescricdo de ATM imediatamente apés a liberacdo do resultado de cultura ndo permite identificar se a farmacoterapia ja
havia sido ajustada conforme o resultado de resisténcia.

Como aspectos positivos do estudo identifica-se que as populagdes estudadas apresentam caracteristicas semelhantes,

ele contribui para a avaliagdo de uma estratégia governamental para a racionalizagdo do uso de ATM em um pais de média renda,
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sendo poucos os estudos desenvolvidos nesse ambito. A identificacdo dos ATM utilizados extrapola a analise das contribuicGes
da medida restritiva e aponta para a identificacdo de novos micro-organismos resistentes e possiveis necessidades de
investimentos em praticas de prevencdo de resisténcia antimicrobiana no ambito interno da instituicdo.

Além disso, a andlise do estudo tem um carater inédito no &mbito dos estudos realizados na América Latina, que é a
identificacdo dos ATM mantidos, retirados e inseridos na farmacoterapia, considerando a liberagdo dos resultados de resisténcia.
Isso contribui para avaliar condutas profissionais sobre o uso de ATM, identificar possiveis lacunas no processo de cuidado,
assim como apontar para a¢des de melhorias. Espera-se que os resultados contribuam para estudos na area e redirecione praticas
de analise e prevencdo de resisténcia microbiana no ambito dos hospitais em paises com caracteristicas populacionais

semelhantes.

5. Concluséao

O estudo demonstra que ndo houve alteracéo significativa no perfil de ATM utilizados antes e ap6s a identificagdo do
primeiro resultado de resisténcia quando comparadas as fases | e Il. O estudo sugere a necessidade de a¢es que promovam
racionalizacdo no uso de ATM.

Como proposta para trabalhos futuros, os autores sugerem a ampliacdo desse estudo para outros contextos, para
verificacdo se os resultados estardo convergentes ou ndo com esse estudo, a fim de se validar ou entdo langar outras perspectivas

gue possam agregar mais informag6es ao debate.
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