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RESUMO

Os indicadores de resisténcia bacteriana tém aumentado na mesma proporgéo que a
utilizacdo de antibidticos. Esse fendmeno ja € bem conhecido e a utilizagdo racional de
antibidticos pode minimizar esse problema. Indmeros fatores podem contribuir para a
prescricdo incorreta e excessiva de antibioticos, evidenciando-se a duvida no diagndéstico, a
pressdo exercida por parte dos doentes ou seus familiares e o excesso de consultas por dia, que
pode dificultar a precisdo do diagnostico pelo clinico. Sdo conhecidas e empregadas varias
estratégias para melhorar o uso de antimicrobianos nos hospitais, algumas das quais, sao
meramente restritivas, e outras sdo educacionais. O presente trabalho avaliou um sistema de
liberacdo de antibiodticos de uso restrito, através da estratégia de restricdo de formularios, 0s
quais sdo cadastrados em um sistema informatizado em um grande hospital publico no Brasil
(estratégia restritiva). Foram avaliadas 26.612 requisi¢cdes de 22 antibidticos controlados por
meio de um sistema informatizado para solicitacdo/liberacdo desses antibidticos. Os
resultados mostraram que 95% das solicitacdes foram completamente liberadas, com apenas
0,52% de ndo liberacdo desses medicamentos. A falta de dados microbioldgicos para subsidiar
as decisdes da liberacdo e a falta de dados clinicos dos pacientes podem ser 0s responsaveis
pela quase total liberacdo desses medicamentos. Os resultados também mostraram uma
completa falta de padronizagdo de tratamentos, com grandes variacdes de doses e tempo de
terapéutica. A grande quantidade de antibiéticos em uso restrito nesse hospital pode interferir
de maneira direta na autonomia do prescritor, levando-o a recorrer, quase sempre, a esses
antibioticos. E fundamental que as gestdes dos hospitais garantam condicdes técnicas e
estruturais para que se implementem programas eficazes de controle do uso de antibioticos
(antibiotic stewardship), gerando economia financeira e reducdo de indicadores de resisténcia

bacteriana.

Palavras-Chave: Antibioticos. Resisténcia Bacteriana. Antibiéticos controlados.



ABSTRACT

Indicators of antimicrobial resistance have been increased in the same proportion as
the use of antibiotics. This phenomenon is already well known and the judicious use of
antibiotics may minimize this problem. Several factors may contribute to the incorrect and
excessive prescription of antibiotics, evidencing the difficulty in the diagnosis, the pressure
exercised by either patients or their relatives and the excess of medical appointments a day,
which can bring difficulty to the aim of the diagnosis by the physician. Several strategies have
been employed in order to improve use of antibiotics in hospitals, some of which are
restrictive and others are educational. This study evaluated a system for the prescription of
restricted antibiotics in a large hospital in Brazil. We evaluated 26,612 requests of 22
restricted antibiotics using a computerized system to request and approve these antibiotics.
The results showed that 95% of restricted antibiotic applications were approved, while only
0.52% were not approved. The lack of microbiological data to support approval decisions and
the lack of patient clinical data may be responsible for the frequency of approval of these
drugs. The lack of microbiological information that is needed to support approving decisions
and patient’s clinical data may both be responsible for the near total approving of these drugs.
The results also showed a complete lack of standardization of medical treatments, with great
variations of dosage and time of therapy. The large amount of antibiotics in restricted use in
this hospital can interfere directly in the prescriber's autonomy, leading him to appeal, almost
always, to use of the restricted antibiotics. It is essential that hospital management guarantee
technical and structural conditions for the implementation of an effective antibiotic
stewardship program, generating financial savings and reducing bacterial resistance

indicators.

Keywords: Antibiotics. Antimicrobial Resistance. Restricted antibiotics.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Estrutura quimica dos antibioticos beta-lactamicos.......................... 23
Figura 2 - Estrutura basica das quinolonas............ccccocviiiiiiiiiiiice, 24
Figura 3 - Estrutura quimica da vanComiCina.............c.cccevviiiinnniiniiinsce, 25
Figura 4 - Estrutura quimica da teicoplaning..............cccooerernineneencneeee, 25
Figura 5 - Estrutura quimica da linezolida............ccccocooeiiiiiiiciniiie, 26
Figura 6 - Estrutura quimica dos macrolideos..............cccccovviiiiiiiininnnn, 27
Figura 7 — Estrutura quimica da clindamicCina............ccocevevvrenenninicnnisenne 28
Figure 8 - Formulario de solicitacéo de antimicrobiano de uso restrito............ 34

Figure 9 - Tela de cadastro do sistema informatizado CRIA............cccoerenenn. 35



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CCIH Comisséo de Controle de Infecgdo Hospitalar

CFM Conselho Federal de Medicina

CHS Conjunto Hospitalar de Sorocaba

CRIA Centro de Referéncia e Informacéo Sobre Antibidticos
CVvC Cateter Venoso Central

ECDC European Center for Disease Prevention and Control
EPI Equipamento de Protecéo Individual

EUA Estados Unidos da América

EV Endovenosa

FDA Food and Drug Administration

IACS InfeccBes Ligadas aos Cuidados em Saude

IH Infeccdo Hospitalar

IRAS InfeccBes Relacionadas a Assisténcia a Saude
MDRO Multidrug-Resistant Organisms

MRSA Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

OMS Organizacdo Mundial de Saude

PCIH Programas de Controle de Infeccdo Hospitalar

PLP Proteinas Ligadoras de Penicilina

PN Pneumonia Nosocomial

PUC-SP Pontificia Universidade Catdlica de Sao Paulo

SCIH Servico de Controle de Infecgdo Hospitalar
Sus Sistema Unico de Sadde
UTI Unidade de Terapia Intensiva

VRE Enterococcus spp. Resistentes a Vancomicina



SUMARIO

1 INTRODUGAD ...ttt sttt 11
2  REFERENCIAL TEORICO ...ttt 16
2.1 Relagdo entre o uso de antibidticos X resisténcia bacteriana............ccocoovereiinennn. 16
2.2 INfECCA0 NOSPITAIAY .........cceiiiccece e 18
2.3 Politicas da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)...........c.ccce..... 21
2.4 Caracteristicas dos grupos de antibioticos de reServa ...........cccooveererneiennsnicnennns 22
2.4.1 Beta-1aCtAMICOS.....c.vcveiveieetiiee ettt st e e n et eene e re s 22
2.4.2 QUINOIONAS. ......v it e e 23
2.4.3 GLHCOPEPLIACOS ... .utiei ettt et e e e et e e a s 24
2.4.4 0XAzZOIUINONAS .. ..ottt e 26
2.4.5 MaCIOIAEOS ... . 20
2.4.6 LINCOSAMINGS ...\ttt ettt et ettt et e et e eeie e et et e et et e aeetesteae s e e et e e eaneaee e 28
2.5 ANtIMICrobIAN0S U8 FESEIVA ....cuecviiviciicie sttt ettt sre st r e b beeeesrenre s 29
3 OBJETIVOS. .. iiiiiiiiiiiiieiieteeetenseenssnsesnsiionsonsessssnsosnssnssssssnssssssnssssssassses 32
3.1 ODJELIVO GEIAl....cceiiiicece e 32
3.2 ODjJetiVo ESPECITICO ....cveeeiiiiccie et 32
B METODOS ..ottt 33
4.1 DEINEAMENTO.....ccuiiiiiiieiie ettt ettt e s b e s te e e s teesbeesbesseesreeeeenee e 33
B O1-1 o -1 o [ SO T RO O PRSP 33
G I AN 00 L1 o - VSR TPR 33
4.4 ANALSE dE UAUODS........cveiiitieiece ettt eb e reane s 35
5 RESULTADOS itiiiiiiitiiiaiiietiatisetstosstsniiossssssossossssnssssssmsssossssssssssassssennns 36
6 CONCLUSOES ....cccitttuuieeeeiettenuneeniiieeeeerennseeeeeeesssnnsssssssmmmmmsmssssnsiosssinns 61
REFERENCIAS ...ttt sans arven 62
ANEXO A - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO.......cccooovveereiieseeennans 69

ANEXO B - COMPROVANTE DE AUTORIZACAO DO COEP/CHS PARA
REALIZACAO DO PROJETO.....ooiiiieeeeseeteeeeses s s senie st sen s, 70

ANEXO C - COMPROVANTE DE AUTORIZACAO DO COEP/CHS PARA
PUBLICACAO DO ARTIGO.......cocoieieeeiieteeeeetese e ses s 71



11

1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define saide como o completo bem-estar
fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doencas. Embora a populacdo, em geral, e
até mesmo alguns profissionais da area definam salde apenas como auséncia de doenca
(SOUSA et al., 2008).

A garantia da saude, no Brasil, € um direito do povo e dever do Estado, retratado no
Art. 6° da Carta Magna de 1988. Como garantir o direito a satde do povo brasileiro, se o
conceito de salde é bastante complexo e envolve o direito ao completo bem-estar fisico,
mental e social? Desse modo, abrange também o direito a educacao, ao trabalho, a moradia, ao
lazer, a seguranca e ao direito de ser atendido nos servicos de saude sem riscos de
complicacdes por descuido da equipe de satde, como a aquisi¢do de uma infecgdo nosocomial
(SOUSA et al., 2008).

A relacdo entre salde e doenca, do ponto de vista epidemioldgico, revela-se como
condicdo necessaria para entender a cadeia de causalidades em que 0s agentes patogénicos
interagem, com a capacidade de reacdo para manter a homeostase ou desenvolver um
processo infeccioso, haja vista a proximidade que os microrganismos se encontram do homem
(PEREIRA et al., 2005).

De um modo geral, os microrganismos, principalmente fungos e bactérias, sdo sempre
lembrados como causadores de enfermidades; infelizmente esta associacdo € natural, e mesmo
em uma época de tantos avancos cientificos e tecnoldgicos, algumas infeccdes microbianas
podem colocar em risco a vida humana. No entanto, microrganismos também séo proficuos
produtores de substancias quimicas com grande aplicagdo na industria de alimentos e
farmacéutica, pois possuem surpreendente capacidade de produzir substancias quimicas com
alta poténcia biolégica (CONTI; GUIMARAES; PUPO, 2012).

Os microrganismos sempre estiveram intimamente ligados as civilizagdes humanas.
Desde a Idade Média ja existiam suspeitas de que alguma coisa "sélida" pudesse transmitir
doencas de um individuo a outro. Francastorius, médico italiano de Verona, no seu livro De
Contagione, relata sobre doencas epidémicas e faz referéncias ao contdgio de doencas,
sugerindo que as doencas surgiam devido a organismos que ndo podiam ser vistos e que
podiam ser transmitidos de pessoa a pessoa, segundo informacdes colhidas dos marinheiros
que testemunhavam a propagacdo das doencas nas expedicOes, na era Colombiana. Nessa
época utilizavam o guaiacol e o mercurio como terapéutica para a doenca (FONTANA, 2006).

Com o surgimento dos antibioticos, no século XX, ocorreu uma verdadeira revolugédo
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no tratamento das infeccdes. Os antimicrobianos sdo considerados o marco inicial no
desenvolvimento da farmacologia contemporénea, onde a quimica ocupa um papel central e
0s medicamentos sd@o concebidos em laboratérios para ter uma acdo direta contra doencas
especificas em determinadas populacdes. Antes dessa descoberta, as doencas infecciosas
encabecavam as taxas de mortalidade da época (NASCIMENTO, 2005).

Mesmo ap0s o advento dos antibidticos, surtos de infeccdo por Staphylococcus aureus,
nas décadas de 50 e 60, ou por patdgenos Gram-negativos, nos anos 70, em varios paises,
aumentaram 0s custos com hospitalizacdo, despertando interesse para acdes de controle de
infeccdo hospitalar, até os dias de hoje, pois as infecgdes hospitalares representam serias
ameacas a seguranca dos pacientes hospitalizados e grandes custos para o servi¢co publico de
salide (FONTANA, 2006)

Segundo a OMS, o uso racional de medicamentos € uma necessidade que vem sendo
alertada ja ha algum tempo, tendo em vista os varios problemas correlacionados com o uso
inadequado dos mesmos. Com base em documentos oficiais da OMS, em todo o0 mundo, mais
de 50% de todos os medicamentos sdo receitados, dispensados e vendidos de forma
inadequada (BLOOM et al., 2017; PARSONAGE et al., 2017). Um dos principais problemas
que compdem esse cenario € o uso indiscriminado dos antibioticos, que tem como resultado
uma maior resisténcia microbiana e um maior custo para o servigo de saide (DANDOLINI et
al., 2012).

O padrdo de resisténcia de microrganismos aos antimicrobianos disponiveis tém se
tornado um problema de salde publica universal. O valor gasto com um tratamento inadequado
por conta da resisténcia dos patdgenos multirresistentes € muito alto, afetando diretamente o
erario. A ineficacia do exterminio das bactérias resistentes gera novas consultas, gastos com
exames diagndsticos, laboratoriais e de imagem, nova indicag&o terapéutica, além da provavel
hospitalizacdo e ocupagdo de leitos hospitalares por periodos superiores aos previstos
inicialmente. Estimativas indicam que nos Estados Unidos séo gastos bilhdes de dolares por
ano com o custo atribuido a resisténcia bacteriana (MCGOWAN, 2001).

Em nosso pais, dados referentes ao impacto financeiro das infecgdes hospitalares ainda
sd0 escassos. Analisar esses aspectos, sobretudo em hospitais do Sistema Unico de Salde
(SUS), pode contribuir na otimizacdo de cuidados e melhorar a utilizacdo de recursos
financeiros (NANGINO et al., 2012).

Vaérios fatores podem contribuir para a prescrigdo incorreta e excessiva de antibioticos,
evidenciando-se a duvida no diagnostico, a pressao exercida por parte dos doentes ou seus

familiares e 0 excesso de consultas por dia, que pode dificultar a precisdo do diagnostico pelo
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clinico (LOUREIRO et al., 2016).

Em ambiente hospitalar, quando deparamos com prescritores com menos experiéncia
clinica, recém-formados e residentes, estes frequentemente tomam as diretrizes terapéuticas e
se sentem pressionados por casos de alta complexidade. Desse modo, como a prioridade, para
eles, é evitar problemas imediatos, utilizam antibioticos de amplo espectro ou varios
antimicrobianos de pequeno espectro em associagdo. Comumente também ocorre a repeti¢do
automatica das prescricoes, fazendo com que a duracdo de um tratamento se estenda além do
tempo necessario (RODRIGUES; BERTOLDI, 2010).

Pacientes hospitalizados geralmente estdo acometidos de uma condigcdo fisica
debilitada e deficiéncias de imunidade, necessitando de terapia antibiotica intensa por longos
periodos e estdo sujeitos a complicacdes infecciosas graves (STICHELE et al., 2006).

Pode-se ainda considerar, niveis elevados de ndo adesdo dos pacientes ao tratamento,
0s quais podem ingerir doses diferentes ou por tempo inadequado em relacdo ao prescrito;
alia-se também a ocorréncia de automedicacdo, através da obtencdo em estabelecimentos que
vendem antimicrobianos sem a devida prescricao médica (LOUREIRO et al., 2016).

No Brasil, a venda de antibidticos sem receita médica foi proibida através da
publicacdo da Resolucdo do Ministério da Salde - RDC N° 44, de 26 de outubro de 2010
(BRASIL, 2010). Contudo, segundo o Conselho Regional de Farmacia do Pard, essa pratica
ainda ocorre em algumas farmécias de Brasilia e em alguns estabelecimentos dos estados de
S&o Paulo e Rio de Janeiro (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO PARA, 2012).

A terapéutica antimicrobiana é uma das partes mais complexas da medicina clinica;
isto se deve ao grande numero de agentes antimicrobianos disponiveis, a diversificada
microbiota capaz de causar infec¢bes nos individuos, particularmente nos admitidos em
hospitais, e a impossibilidade de prever a susceptibilidade desses microrganismos aos
antibidticos, ou seja, mesmo com diversas moléculas disponiveis, a resisténcia aumenta a cada
dia, estreitando as opcdes de tratamento (SANTQOS, 2003).

Controlar microrganismos multirresistentes € um tema emergente na atualidade,
principalmente pela crescente evolucdo da resisténcia bacteriana, na contrapartida do fato de
que a industria farmacéutica ndo consegue superar a evolugdo dos patdgenos resistentes com a
introdugdo de novos farmacos (FARIA; PESSALACIA; SILVA, 2016).

Considerando-se que os antibioticos séo utilizados por periodos relativamente curtos e
geralmente sdo empregados na cura, acabam ndo sendo téo lucrativos quanto os fa&rmacos que
tratam enfermidades crbnicas, como diabetes, distlrbios psiquiatricos, asma ou distdrbios

gastresofagicos. Esse conjunto de fatores limita a busca de novas moléculas pelas industrias
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farmacéuticas (VENTOLA, 2015).

Devido a rapida disseminacéo e viruléncia exacerbada de alguns microrganismos, tém
ficado evidente a incapacidade de destruir esses agentes, assim como a necessidade urgente de
se encontrar novas estratégias de controle. Diversos estudos demostram que € (til a realizacéo
de culturas de vigilancia epidemioldgica para nos aproximarmos da dimensdo real do
problema da resisténcia nas unidades hospitalares (MORAES et al., 2013).

A utilizacdo de antibioticos é muitas vezes necessaria para procedimentos diagnosticos
e terapéuticos invasivos. Desse modo, existe um maior risco de colonizacdo cruzada e
infecgdo, devido aos contatos frequentes entre os colaboradores da area da salde e internados.
Também deve ser considerado o uso intenso de equipamentos médicos para a manutencdo
vital. Esses fatores podem influenciar a maior prevaléncia de resisténcia aos antibidticos nas
populacdes hospitalares e favorecer falhas na terapia empirica inicial, podendo resultar em
maiores indicadores de mortalidade (STICHELE et al., 2006).

Os hospitais, principalmente, os que possuem unidade de terapia intensiva (UTI),
centro cirdrgico, unidades de pediatria, bercario neonatal, clinica médica e/ou cirurgica, em
gue os pacientes recebem terapias com antibi6ticos, representam um meio que congrega
bactérias que podem se tornar resistentes aos medicamentos utilizados (SANTOS, 2004).

Um dos grandes problemas enfrentados pelos nucleos de Seguranca do Paciente é a
baixa adesdo a higienizacdo das maos, a qual constitui uma violag¢do as normas prescritas e nos
parece ser um fendmeno e condicdo exemplar a ser investigado, com vistas que a desinfeccédo
das mdos € um dos pilares na prevencdo e controle da infec¢do hospitalar (NASCIMENTO,
2010).

Quando existe a necessidade de intervencdo com antimicrobianos, recomenda-se que
seja evitado, nos casos mais leves, o uso de antibioticos de amplo espectro, para que seja
minimizada a possibilidade de inducdo da resisténcia bacteriana. Em muitos casos é frequente
a utilizagéo de antimicrobianos para infec¢Ges de provavel origem viral, tornando a utilizagao
da classe de antibidticos desnecessaria e em demasia, principalmente na populagédo infantil
(ROCHA et al., 2012).

Ao indicar um antibiotico, o prescritor devera se atentar a algumas prioridades: como a
gravidade da doenca, a eficacia do antibiotico, o uso prévio de outros antimicrobianos,
presenca de comorbidades, padrdo de resisténcia dos microrganismos intra-hospitalares,
tempo de internacdo, impacto epidemioldgico e custos (GARCIA et al., 2007).

RecomendacBes de varios paises sugerem a ndo utilizacdo imediata de antibidticos

para infecc¢des do trato respiratorio superior, destacando orientacGes sobre o tempo de duragéo
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da doenca e os indicios de agravamento ou piora do quadro (ROCHA et al., 2012).

No Reino Unido tem sido empregada a estratégia de prescricdo tardia, onde o
prescritor entrega uma receita de antibiético, no entanto, recomenda ao paciente ndo a utilizar
no mesmo dia; a prescricdo sO devera ser considerada se 0 paciente se sentir pior nos
proximos dias. Caso 0s sintomas regredirem espontaneamente, a terapia antimicrobiana
devera ser descartada (LLOR; BJERRUM, 2014).

Sdo conhecidas varias estratégias para melhorar o0 uso de antimicrobianos nos
hospitais. Alguns sdo meramente restritivos e outros sdo educacionais. De um modo geral, 0s
métodos educacionais tendem a gerar menos conflitos entre os médicos, e sdo utilizados em
programas de racionalizagdo de terapia com antibiéticos (JOHN; FISHMAN, 1997).

O uso racional de antimicrobianos nao inclui apenas a limitacdo do uso inadequado,
mas também a otimizacdo da selecdo, dosagem correta, via de administracdo e duracdo do
tratamento, para maximizar a cura clinica ou a profilaxia da infeccdo, limitando as
consequéncias indesejadas, como o surgimento de resisténcia, reacGes adversas e custo
elevado ou desnecessario (DELLIT et al., 2007).

Em virtude da falta de opc¢des terapéuticas disponiveis, a pesquisa, descoberta e o
desenvolvimento de novos antibi6ticos, especialmente aqueles com novos mecanismos de
acao, sao hoje fundamentais para ajudar a tratar as infec¢cbes multirresistentes (BUTLER,;
BLASKOVICH; COOPER, 2013).

Atualmente no Brasil, a vigilancia as infeccBes hospitalares tem-se ampliado com a
implantacdo das Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e, mais recentemente,
por meio dos Comités de Investigacdo de Mortes no Hospital, os quais permitem o
monitoramento da qualidade dos servicos assistenciais prestados, pois as mortes associadas as
infeccBes nosocomiais sdo tratadas como possivelmente evitaveis (GUIMARAES, et al.,
2011).

Para obter sucesso em uma intervencdo buscando reduzir custos, indicadores de
resisténcia bacteriana e ainda melhorar a qualidade da prescricdo, trés fatores séo
fundamentais para o sucesso de uma intervengdo como essa. De acordo com uma revisao
Cochrane, os trés principais pontos destacados na revisdao sdo: a) adesdo da equipe de
prescritores ao programa (programas educacionais, audit and feedback, ado¢éo e seguimento
de guidelines); b) acdes restritivas (pre-autorizacédo, e avaliacdo de especialistas em doencas
infecciosas para a autorizacdo da liberagdo do antibidtico controlado); c) intervencdes
estruturais (dados computadorizados, de facil acesso aos prescritores, resultados

microbiologicos rapidos e mecanismos eficazes de monitoramento) (DAVEY et al., 2013).
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Com a importancia global deste tema, se faz necessaria a reflex&o imediata e constante
sobre as possiveis estratégias de contencdo do uso irracional de antimicrobianos, bem como a
adocdo de politicas de restricdo eficazes, para que a humanidade ndo venha a perecer por

causa da falta de opcao terapéutica decorrente da resisténcia bacteriana.

2 REFERENCIAL TEORICO

21 Relacéo entre o uso de antibioticos X resisténcia bacteriana

A correlacdo entre a utilizacdo de antimicrobiano e resisténcia bacteriana tem sido
percebida desde os primeiros dias de uso de antimicrobianos. Logo apds o advento da
penicilina, os primeiros relatos de bactérias que desenvolveram resisténcia a penicilina
comecaram a aparecer (GOTTESMAN et al., 2009).

Na idade dourada da descoberta dos antibioticos, inimeras vidas foram poupadas, pois
estes eram altamente potentes. Considerados como medicamentos "milagrosos”, foram
utilizados de maneira exagerada e atualmente ja ndo sdo mais eficazes como eram ha meio
século atrds (GOLKAR; BAGASRA,; PACE, 2014).

A utilizacdo indiscriminada de farmacos antimicrobianos constitui-se como um dos
principais fatores de risco para a promocdo da resisténcia bacteriana (BRONZWAER et al.,
2002).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos tem se tornado um desafio crescente, a
medida que as opcOes terapéuticas para o tratamento de algumas infeccdes causadas por estes
tém sido cada vez mais restritas. Em hospitais americanos, a constatacao de que cerca de 70%
dos patdgenos isolados sao resistentes a, pelo menos, um antibiético, confirma a preocupacéo
com esse panorama (OLIVEIRA; PAULA; ROCHA, 2015).

Tem-se que ressaltar que a problematica da resisténcia se constitui como uma séria
ameagca para a humanidade (ANDRADE; LEOPOLDO; HAAS, 2006). Todavia, se a taxa de
crescimento da resisténcia continuar, € provavel que possamos entrar no que alguns autores
sugerem ser a era pos-antibidtica (MACDOUGALL; POLK, 2005).

De certo modo, existe uma constante preocupac¢do com a detecgdo de resisténcia aos
antimicrobianos. Muitas vezes ndo visualiza-se a amplitude que a resisténcia bacteriana
consegue alcancar e o impacto que ela pode ter, ndo s6 no ambiente hospitalar, onde pode-se
detecta-la, mas também na natureza (OPLUSTIL, 2012).

Conforme o ultimo relatério global emitido pela OMS em relacdo a resisténcia aos

antimicrobianos, foram observadas altas taxas de resisténcia para 0s seguintes
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microorganismos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus (PAIM;
LORENZINI, 2014).

Mesmo existindo diversos mecanismos de acdo dos antibioticos, as bactérias sdo
capazes de desenvolver resisténcia frente a exposicao aos farmacos, relacionadas a producéo
de enzimas com propriedades de inativar os mesmos; tais enzimas fazem a transferéncia de
grupos quimicos ou possuem capacidade hidrolitica, como as conhecidas beta-lactamases que
quebram anéis beta-lactdmicos de penicilinas e cefalosporinas, ocasionando perda da
capacidade antibiotica (WRIGHT, 2005).

Nota-se que as cepas produtoras de uma enzima, capaz de hidrolisar grande variedade
de antimicrobianos de um unico grupo, tém impacto importante no tratamento de pacientes. O
que se acreditava ser exclusivo aos individuos hospitalizados, hoje percebemos ser um
problema que se espalhou para a comunidade em geral (OPLUSTIL, 2012).

As caracteristicas bioquimicas da parede celular também se relacionam com a
resisténcia bacteriana, as quais proporcionam impermeabilidade a determinadas substancias.
As membranas externas dos microrganismos Gram-negativos possuem proteinas com
caracteristicas de poros que formam canais que possibilitam a passagem de muitas substancias
hidréfilas, incluindo antibiéticos. Com a redugdo na quantidade dessas proteinas (canais de
porina) ha diminuicdo do fluxo de farmaco para dentro do microrganismo, proporcionando
que a bactéria desenvolva resisténcia (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

A diminuicdo da penetrabilidade do antibidtico pode ser otimizada pela reducdo de
receptores de membrana para antibioticos e pela existéncia de proteinas especificas para a
retirada de substancias nocivas para a bactéria, as conhecidas bombas de efluxo, favorecendo
a perda parcial da atividade antimicrobiana e ocasionando resisténcia (SANTAJIT,;
INDRAWATTANA, 2016).

Deve-se considerar de suma importancia, a formagdo de biofilme bacteriano
contribuindo para a resisténcia. As infeccdes ligadas aos biofilmes sdo dificeis de erradicar e
tém motivado pesquisas cientificas nos ultimos 30 anos. Infec¢Bes associadas aos biofilmes
incluem: colonizacdo de dispositivos medicos implantados (cateteres venosos centrais,
préteses articulares, cateteres urinarios, marca-passo e valvulas cardiacas mecanicas), caries
dentarias, infecgdes pulmonares em pacientes com fibrose cistica e feridas cronicas (OMAR et
al., 2017).
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2.2 Infeccdo hospitalar

O conceito de infeccdo hospitalar, segundo a Portaria N° 2.616/98 do Ministério da
Saude, como sendo aquela adquirida ap6s admissdo do paciente e que se inicie durante a
internacdo ou apoés a alta, quando puder ser relacionada com a internagdo ou a procedimentos
hospitalares (BRASIL, 1998). Também podem ser consideradas infec¢des hospitalares
aquelas manifestadas antes de 72 horas da internacdo, quando associadas a procedimentos
diagnosticos efou terapéuticos, ocorridos durante este periodo (GUIMARAES et al., 2011;
SOUSA et al., 2008).

As infeccBes causadas por microrganismos resistentes a maltiplos antimicrobianos
(MDRO, sigla do inglés multidrug-resistant organisms) estdo cada vez mais presentes nos
hospitais. A extensdo das doencas causadas por esses patdgenos variam de acordo com a
populagéo afetada e o local onde séo encontrados (MORAES et al., 2013).

Conforme a estimativa do European Center for Disease Prevention and Control
(ECDC), as infec¢bes por MDRO atingem 5% dos pacientes hospitalizados. O aumento da
morbidade e o aumento da mortalidade em consequéncia dessas infeccBes estdo diretamente
relacionados ao dificil tratamento, em razdo da disponibilidade, cada vez menor, de drogas
eficazes (MORAES et al., 2013).

Atualmente, um tema que tem sido destaque em instituicbes hospitalares, visando a
manutencdo da salde, é a Seguranca do Paciente, a qual também se preocupa com as infeccGes
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) (NASCIMENTO; TRAVASSOS, 2010).

Em decorréncia da colonizacdo de pacientes hospitalizados por microrganismos
resistentes, as Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) tém dedicado uma
atencdo emergencial para esse problema. O impacto dessa complicacdo infecciosa no ambiente
hospitalar correlaciona-se com o prolongamento da internacdo, rehospitalizacdo, sequelas,
inaptidao ao trabalho, 0 aumento de custos e obito (MORAES et al., 2013).

No Brasil, as infecgdes respiratorias hospitalares séo responsaveis por 13% a 18% de
todas as infecgdes adquiridas em hospitais. Existem fatores que parecem estar associados as
pneumonias nosocomiais (PN), permitindo a identificacdo de grupos vulneraveis: pacientes
submetidos a intubacdo orotraqueal e/ou ventilagdo mecanica; pacientes com rebaixamento do
nivel de consciéncia; individuos vitimas de aspiracdo de grande volume de secrecao; condi¢édo
oral deficiente; portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica; idosos; uso prévio de
antimicrobianos; presenca de sonda gastrica; trauma grave e broncoscopia recente
(OLIVEIRA et al., 2011).
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Os obitos ligados a infecgdo hospitalar podem variar conforme a topografia (local da
infeccdo), a doenca de base, etiologia, entre outros. Estima-se a ocorréncia de grande variacao
nos coeficientes de mortalidade por infeccdo hospitalar, entre 9 a 58%, chegando a 40% entre
as infecgdes sanguineas, segundo um estudo multicéntrico em hospitais brasileiros. Podemos
considerar que muitas dessas mortes poderiam ser evitaveis. Desse modo, controlar e prevenir
a infecgo hospitalar pode direcionar recursos para outras areas (GUIMARAES et al., 2011).

Um dos principais patdgenos responsaveis por infeccdes hospitalares em hospitais
brasileiros ¢ a Pseudomonas aeruginosa. Diversos estudos tém associado sua presenca a uma
propagacao clonal da espécie. Notamos uma significante importancia clinica da infeccéo por P.
aeruginosa, caracterizando-se pela expressdo de mdltipla resisténcia a antibacterianos
associados a uma dificil exterminacdo da doenca, ocasionando elevados indices de morbidade
e mortalidade. A P.aeruginosa pode apresentar resisténcia natural ou adquirida a grande
ndmero de antibidticos utilizados na prética terapéutica (NEVES et al., 2011).

Outro agente de importancia crescente na etiologia das infecgfes em unidades
hospitalares sdo o0s Enterococcus spp., por serem considerados microrganismos
intrinsecamente resistentes as drogas comumente utilizadas. E emergencial a atenco para
Enterococcus spp. resistentes a vancomicina (VRE), opcdo de escolha para tratamento de
infeccbes sérias por enterococos multirresistentes, tem sido preocupante para 0s médicos
infectologistas. Isso se deve ndo sé pela restrita op¢do para o tratamento das infeccoes, mas a
dificuldade de se colocar limites para propagacdo das infec¢bes nosocomiais, principalmente
por contato direto, quando ocorre o estabelecimento deste microrganismo no ambiente
hospitalar. A alta incidéncia de casos envolve a resisténcia ndo s6 a vancomicina, mas também
aos novos antimicrobianos, o que torna os tratamentos ainda mais limitados. A resisténcia
individual dos enterococos as multiplas drogas, em especial entre isolados VRE, nos quais o
risco de resisténcia associada entre as opcOes terapéuticas alternativas de infecges graves,
incluindo ampicilina, altas concentracbes de aminoglicosideos e linezolida, tem sido
comumente relatado (KOBAYASHI et al., 2011).

InfeccBes relacionadas & assisténcia & salde (IRAS) ainda sdo uma complicagdo
frequente em pacientes hospitalizados. Entre elas, destacam-se as infec¢cBes sanguineas, em
que os dispositivos intravasculares, em especial o cateter venoso central (CVC) de curta
permanéncia, Sdo suas principais causas. Em unidade de Terapia Intensiva (UTI) essa
ocorréncia pode ser ainda maior, uma vez que o CVC é mantido por mais tempo (JARDIM et
al., 2013).

Entre as varias doengas que ocorrem em ambientes hospitalares, destacam-se as
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pneumonias nosocomiais (PN), que sdo desenvolvidas em ambiente hospitalar e néo estdo
presentes, ou incubadas, no paciente quando o0 mesmo € internado (OLIVEIRA et al., 2011).

A pneumonia nosocomial € definida como infec¢do do trato respiratorio inferior que
acomete o parénquima pulmonar e ocorre apos 48 h ou mais de internacdo na unidade de
terapia intensiva (UTI). Embora existam avangos tecnoldgicos ocorridos no suporte
ventilatorio, na identificacdo de novos agentes causadores e no desenvolvimento de novos
antimicrobianos e vacinas, a pneumonia correlacionada com a estadia na UTI continua sendo
frequente e grave, sendo causa de mais da metade das prescricdes de antibidticos nessa
unidade (GARCIA et al., 2007).

O inicio do tratamento empirico precoce e apropriado é essencial para otimizar a
recuperacdo do paciente e reduzir a mortalidade, devendo ser iniciada prontamente. Estudos
recentes sugerem uma frequéncia maior de bactérias multirresistentes em pneumonias de
pacientes em UT], sugerindo um pior desfecho (GARCIA et al., 2007).

Considerando-se que o nimero de pacientes em Unidades de Terapia Intensivas (UTIs)
seja inferior, se comparado com o nimero de pacientes em outros setores, a prevaléncia de
infeccBes ligadas aos cuidados em saude (IACS) € significativamente maior em UTIs do que
em outros setores. A possivel causa deve estar nas diversas intervencdes diagndsticas ou
terapéuticas invasivas, como 0 uso acentuado de uma variedade de antibioticos de amplo
espectro e a presenca de doencas subjacentes, ventilagdo mecénica, colocacdo de cateteres,
monitoramento invasivo de pressao, bem como longos periodos de internacdo (DERELI et al.,
2013).

De maneira global, as infeccbes hospitalares estdo entre as principais causas do
aumento da morbidade e mortalidade, do aumento do tempo de internacdo, aumentando
proporcionalmente os custos, como acontece no Brasil (DERELI et al., 2013).

Quando nos referimos aos custos associados ao tratamento de pacientes portadores de
infeccdo, estudos existentes sobre o0s gastos sdo controversos e possuem metodologias
variadas, pois geralmente abordam diversos custos diretos, tais como tratamento
antimicrobiano, tempo de estadia extra, necessidade de isolamento do paciente, uso de
equipamento de protecdo individual (EPI), gastos com exames laboratoriais, cuidados
médicos e de enfermagem, dentre outros (OLIVEIRA; PAULA; ROCHA, 2015).
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2.3 Politicas da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)

A Portaria n® 2.616/98 - do Ministério da Saude, dispde sobre a obrigacdo da
manutencdo pelos hospitais brasileiros de programas de controle de infeccBes hospitalares,
considerando que as infeccBes nosocomiais favorecem um risco significativo a saude dos
usuarios dos estabelecimentos de saude (BRASIL, 1998). A prevencdo e controle de infec¢des
hospitalares envolvem ac¢6es de qualificacdo da assisténcia hospitalar, de vigilancia sanitaria e
outras, tomadas no ambito do Estado, do Municipio e de cada hospital (SOUSA et al., 2008).

Em 1999, o CFM (Conselho Federal de Medicina) aprovou a Resolugdo N° 1.552/99,
que estabelece com clareza em seu Artigo 1° — “A prescricdo de antibiéticos nas unidades
hospitalares obedecerd as normas emanadas da CCIH”(CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 1999). Desse modo, o CFM consagra, mais uma vez, que a responsabilidade dos
servicos de salde e dos médicos ndo é apenas com 0s pacientes individuais, mas também com
toda a comunidade, com a adogéo de condutas que minimizem o risco de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana pelo uso inadequado de antibioticos (OSELKA, 2001).

Apesar da Portaria n® 2.616/98 do Ministério da Saude (BRASIL, 1998) especificar
medidas de prevencéo e controle das infec¢Oes hospitalares, o problema da infecgéo hospitalar
(IH) no Brasil cresce diariamente. Tem-se que ressaltar que o custo dos pacientes com IH é
trés vezes maior do que o custo dos clientes sem infeccdo (SOUSA et al., 2008).

Embora a legislacdo esteja vigente no pais, os indices de IH permanecem altos - 15,5%,
0 que corresponde a 1,18 episddios de infeccdo por cliente internado com IH - nos hospitais
brasileiros. Um fato ainda mais relevante esta ligado as Institui¢des de saude publica no pais,
pelo fato de possuirem taxas de IH ainda maiores (18,4%) em relagdo aos hospitais privados
(SOUSA et al., 2008).

A CCIH devera estar subordinada diretamente a administracdo superior do hospital,
fato que ira favorecer a comunicacéo e resolucédo imediata dos problemas ligados as infec¢oes
(HORR et al., 1978).

Dentre as atividades de relevancia da CCIH podem ser destacadas: controle do
ambiente, controle do pessoal, controle de produtos quimicos utilizados na desinfeccdo de
ambientes, elaboracdo de normas e rotinas (protocolos), investigacdo epidemiologica e
reunides periodicas (HORR et al., 1978).

Um programa sistematico desenvolvido por uma equipe multidisciplinar torna-se uma
estratégia econdmica para melhorar o uso de antibiéticos em um hospital e tem um impacto

nitido na pratica de prescricdo, uso de antibioticos, reducdo de gastos e resisténcia
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bacteriana (BANTAR et al., 2003).

Entre tantas atribuicdes visando o combate as infec¢des hospitalares, a CCIH é
responsavel por selecionar antibidticos de uso restrito no ambiente hospitalar, bem como
adotar uma politica de liberacdo desses antibidticos, com base em protocolos clinicos bem
estabelecidos (BRASIL, 1998).

O rastreamento do perfil de resisténcia aos antibioticos dos microrganismos de um
hospital é fundamental para nortear o tratamento adequado dos pacientes, especialmente para
0S €asos mais graves, uma vez que o tratamento deve ser iniciado antes do resultado das
culturas (MILLAN et al., 2012).

Praticamente é quase um consenso de que o método de trabalho atualmente dominante
de controle e prevencdo de infeccbes relacionadas a assisténcia em salde, por meio da
vigilancia epidemioldgica, ndo é eficaz para avaliar a adesdo e o teor da qualidade de praticas
de controle e prevencéo ao atuar de forma retrospectiva com indicadores de desfecho, ou seja,
quando os eventos ja aconteceram (JARDIM et al., 2013).

Os programas de controle de infeccdo hospitalar (PCIH), utilizados pelas comissdes de
controle, avaliam os resultados microbioldgicos, identificam a prevaléncia e a incidéncia de
casos de infeccdes hospitalares, classificando-as segundo o local da infeccdo, especialidade
médica responsavel pelo caso, setor do hospital e outras caracteristicas para estabelecer fatores
de risco (SILVA; LACERDA, 2011).

Essas avaliagbes, no entanto, ndo sdo suficientes para reconhecer ou determinar a
qualidade das préticas assistenciais realizadas e atuar preventivamente (SILVA; LACERDA,
2011).

2.4  Caracteristicas dos grupos de antibioticos de reserva

Entre os principais grupos de antibioticos de reserva terapéutica, pode-se considerar:
B-Lactamicos (penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos), Quinolonas, Glicopeptideos,

Oxazolidinonas, Macrolideos e Lincosaminas.
2.4.1 Beta-lactamicos

Este grupo possui em comum em seu nucleo estrutural o anel R-lactamico, responsavel
pela atividade bactericida, o qual interfere na sintese de peptidoglicano. Alguns antibidticos
que pertencem a este grupo sdo: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos (CASTANHEIRA, 2013).
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Figura 1- Estrutura quimica dos antibi6ticos beta-lactdmicos
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Fonte: WILLIAMS, J.D. B-lactamases and B-lactamase inhibitors. Inter. J. Antimicrob. Agents, 12: 3-7,
1999.

As principais formas de resisténcia aos antimicrobianos R—lactamicos ocorrem pela
producdo de R—lactamases (meio mais eficaz e rotineiro dos microrganismos alcangarem a
resisténcia); também por alteragdes estruturais das proteinas ligadoras de penicilina (PLP)
codificadas pelo gene mecA; diminui¢do da permeabilidade bacteriana ao antibiotico, através
de mutacdes e modificagbes nas porinas, proteinas que tornam possivel a entrada de nutrientes
e outros elementos para o interior da bacteria (BRASIL, 2007).

Os carbapenémicos: imipenem, meropenem e ertapenem, estdo disponiveis na pratica
clinica nos EUA, Europa e Brasil, por possuirem um amplo espectro de acdo em infec¢des
sistémicas e serem estaveis a maioria das B—lactamases (BRASIL, 2007).

O meropenem tem um pouco mais de atividade contra bactérias Gram-negativas,
enquanto que o imipenem se destaca pela atividade levemente superior contra Gram-positivos.
O ertapenem néo tem atividade contra P. aeruginosa e A.baumannii. O FDA (Food and Drug
Administration) recomenda a utilizacdo do meropenem em infe¢Oes graves, dentre elas em
meningite bacteriana (XAVIER, 2015).

2.4.2 Quinolonas

Uma nova conquista chave no aprimoramento das quinolonas foi a modificacdo do
nucleo das quinolonas, através da incorporacdo de diferentes substituintes nas posi¢des N-1,
C-6, C-7 e C-8. Esses remodelamentos alteraram a atividade antimicrobiana, farmacocinética
e propriedades metabdlicas das quinolonas. Algumas das essenciais mudancas incluiram a
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inclusdo de um atomo de fltor em diferentes posi¢cdes (ANDRIOLE, 2005).

Figura 2 - Estrutura béasica das quinolonas

Fonte: http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id _materia=818

O mecanismo de acdo das quinolonas é interferir na replicacio do DNA,
proporcionando a morte celular bacteriana, através da destruicdo cromossémica. Atravessa a
parede celular através de canais de porinas, inibindo diretamente a reproducdo bacteriana
interagindo com duas enzimas, sendo elas: a DNA-girase e a topoisomerase IV, enzimas
fundamentais ao processo de replicacdo bacteriano, pois tornam a molécula de DNA compacta
e biologicamente ativa, apta a replicacdo (ALVAREZ-HERNANDEZ; GARZA-MAYEN;
VAZQUEZ-LOPEZ, 2015).

O principal mecanismo da resisténcia as quinolonas é o acumulo de mutacGes nas
enzimas bacterianas, alvos das fluoroquinolonas: DNA girase e DNA topoisomerase
IV. Geralmente sdo necessarias diversas mutacdes para que a resisténcia resulte em alteracGes
clinicas importantes, uma vez que os organismos de tipo selvagem sdo extremamente
suscetiveis (STRAHILEVITZ et al., 2009).

As quinolonas sdo antibidticos de espectro amplo, bactericidas com acgdo rapida, baixa
toxicidade geral e vantagem de administracdo por via oral ou parenteral. Devido a esses
atributos, as quinolonas podem ser utilizadas no tratamento de varias enfermidades adquiridas
na comunidade e em estabelecimentos de salde, sendo uma das classes de antimicrobianos
mais prescritas, tendo o ciprofloxacino como seu principal representante (PALLECCHI et al.,
2012).

2.4.3 Glicopeptideos

Como representantes principais deste grupo, temos a vancomicina e a teicoplanina. A
vancomicina, foi disponibilizada para o uso clinico em 1958, mas seu uso em maior escala
ocorreu nos anos 80, com o advento de infec¢bes por estafilococos resistentes a oxacilina e

reducdo da toxicidade por purificagdo dos compostos disponiveis (BRASIL, 2007).


http://www.moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=818
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Figura 3 - Estrutura quimica da vancomicina
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Fonte: http://chem257.pbworks.com/w/page/15645837/VVancomycin

A teicoplanina é considerada um dos principais antimicrobianos glicopeptideos, sendo
principalmente ativa contra microrganismos Gram-positivos, incluindo espécies de
Staphylococcus, Streptococcus e Enterococcus. E conhecida por suas melhores propriedades
de distribuicdo, além de uma meia-vida de eliminagdo maior que a vancomicina, 0 que

favorece sua administracéo Unica diaria (AHN et al., 2011).

Figura 4 - Estrutura quimica da teicoplanina

Fonte: http://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty DE_CB1308141.htm
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2.4.4 Oxazolidinonas

A linezolida é um farmaco antibacteriano sintético dentro da classe de
oxazolidinonas. E um antimicrobiano de vasto espectro, que demonstra atividade contra
patdégenos aerdbios Gram positivos e microrganismos anaerdbios. Ela possui atividade
bacteriostatica contra enterococos e estafilococos e atividade bactericida contra a maior parte
das cepas de estreptococos (MORAZA et al., 2015).

Figura 5 - Estrutura quimica da linezolida
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Fonte: http://www.monografias.com/trabajos85/agentes-antibacterianos/agentes-antibacterianos3.shtml

Com respeito a eventos de resisténcia, embora rara, ja foi relatada, sendo atribuida ao
mecanismo de mutacdo no gene 23SrRNA, talvez por conta da presséo seletiva. Do ponto de
vista farmacol6gico, possui apresentacdo intravenosa e oral, considerando-se que a absorcao
oral é muito interessante (proximo de 100%). E metabolizada por oxidac&o, ndo necessitando
da funcdo especifica de um o6rgdo (ndo é preciso ajustar a dose em individuos com

insuficiéncia renal ou hepatica leve ou moderada) (BRASIL, 2007).
2.4.5 Macrolideos

Neste grupo de antibidticos, constituidos quimicamente por um anel macrociclico de
lactona, ao qual ligam-se um ou mais agucares, encontram-se 0s seguintes antimicrobianos:
azitromicina, claritromicina, eritromicina, espiramicina, miocamicina e roxitromicina. Quanto
ao espectro de acdo apresentam muita semelhanca, diferenciando-se apenas quanto a poténcia

contra alguns patdgenos (BRASIL, 2007).
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Figura 6 - Estrutura quimica dos macrolideos

Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Macrolide

A azitromicina € prot6tipo da classe dos azalideos e derivado sintético da eritromicina,
diferindo desta pela inclusdo de um atomo de nitrogénio no grupo metil na posicdo 9a do anel
lacttamico. Em decorréncia da organizagdo estrutural, apresenta alguns atributos
farmacocinéticos e microbioldgicos que Ihe confere algumas vantagens sobre a eritromicina:
¢ mais tolerante a acidez gastrica, o que lhe confere maior biodisponibilidade; apresenta
rapida e elevada difusdo tecidual e meia vida biolégica bastante prolongada, o que lhe
favorece um esquema posoldgico de dose Unica diaria (TORTAMANO; ANTONIAZZI,
2007).

Varios macrolideos foram desenvolvidos, mas apenas a azitromicina e a claritromicina
sdo utilizados clinicamente com frequéncia (TEIXEIRA, 2015).

A claritromicina possui grande atividade contra bactérias Gram-positivas, sendo 2 a 4
vezes mais ativa que a eritromicina e contra a maior parte dos estreptococos e estafilococos
sensiveis a oxacilina. Tratando-se de Gram-negativos a atividade da claritromicina é
semelhante a eritromicina; para anaerobios a atividade é discreta, tal qual a eritromicina
(BRASIL, 2007).

Em relagéo a azitromicina, & um antibiotico macrolideo semi-sintético, sendo um dos
antimicrobianos mais utilizados nos Estados Unidos da América (EUA), desde o inicio de sua
utilizacdo, nos anos 90. Em 2010, 53,6 milhGes de prescri¢des foram dirigidas para a
azitromicina (LU et al., 2015); possui propriedades adicionais, dentre elas a atividade
imunomoduladora e a capacidade de estimular a motilidade gastro-duodenal (BROAD;
SANGER, 2013).

No que diz respeito as caracteristicas farmacoldgicas a azitromicina e a claritromicina
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apresentam menor intoleréncia gastrica do que a eritromicina e tém uma meia-vida superior,
permitindo que sejam administradas em dose Unica (azitromicina) ou duas vezes ao dia
(claritromicina) ja a eritromicina necessita de quatro doses diarias. Apresentam boa
penetracdo tecidual no ouvido médio, seios paranasais, mucosa nasal, amigdalas, tecido
pulmonar, pleura, rins, figado, vias biliares, pele e prostata. Todavia, ndo tém bom alcance nas
meninges, tecido 6sseo e liquido sinovial (BRASIL, 2007).

Alguns estudos demostraram que os macrolideos apresentam também propriedades

anti-inflamatorias e antivirais (LUISI et al., 2012).
2.4.6 Lincosaminas

A lincomicina e seu derivado semi-sintético clindamicina, pertencem ao grupo das
lincosaminas e foram incorporadas na prética clinica como farmacos de uso oral em 1960 e
1969, respectivamente. A clindamicina é um antibiético amplamente utilizado, que possui
melhor atividade e maior absorcéo por via oral (GUIMARAES et al., 2010).

Figura 7 — Estrutura quimica da clindamicina
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Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Clindamycin

As lincosamidas possuem propriedades antimicrobianas analogas aos macrolideos e
agem pelo mesmo mecanismo de acdo (GUIMARAES et al., 2010).

A acdo da clindamicina ocorre pela inibicdo da translocagdo bacteriana ribossémica,
afetando a sintese proteica. A resisténcia a clindamicina pode ser desencadeada pela presenca
de outros antimicrobianos. In vitro, a indugdo da resisténcia a clindamicina pela eritromicina
pode ser notada pela colocacdo de um disco de eritromicina proximo a um disco de
clindamicina, observando-se os efeitos da presenca da eritromicina no halo da clindamicina
(LUNA et al., 2010).
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Com possibilidade de ser administrada por via oral, endovenosa (EV) ou tdpica, a
clindamicina, entretanto, ndo atravessa a barreira hematoencefalica. A concentracdo no tecido
0sseo € 1/3 da plasmatica; atravessa a placenta atingindo o feto, mas ndo ha descricdo de
teratogenicidade (BRASIL, 2007).

A clindamicina é o antibi6tico de escolha para o tratamento de infec¢des de pele e
tecidos moles causados por estafilococos, especialmente MRSA, devido a absorcdo oral,
excelente difusdo e ndo requerer ajuste da dose na insuficiéncia renal. E uma excelente opcao
terapéutica em pacientes ambulatoriais, bem como para a continuacdo de uma terapia
parenteral. Também ¢é o tratamento alternativo para pacientes alérgicos a penicilina
(TAMARIZ-ORTIZ et al., 2009).

25 Antimicrobianos de reserva

Utilizar o antibi6tico apropriado ¢ um componente fundamental para o éxito de
qualquer tratamento contra infec¢Bes, visando retardar o aparecimento e propagacdo de
agentes resistentes aos antimicrobianos nos recintos de cuidados de saude. As metodologias
ideais para diminuir o uso errado ou excessivo desses medicamentos, diferem por instituic&o;
decidir qual € o método mais eficaz pode ser uma tarefa dificil. Apesar de diretrizes
governamentais e profissionais, muitos estabelecimentos ainda ndo implantaram politicas ou
programas de uso de antimicrobianos (FRIDKIN et al., 2002).

A implantagdo do pré-requisito de autorizacdo prévia para antibioticos injetaveis em
um hospital de ensino, demonstrou que as despesas com antimicrobianos parenterais totais
diminuiram 32% e a susceptibilidade a todos os antibi6ticos beta-lactdmicos e quinolonas
aumentaram, sem comprometer os resultados do tratamento ou a duragdo da internacdo
(WHITE et al., 1997).

Em um estudo realizado por Quale e colaboradores (1996), que alterou o formulario de
solicitacdo de antimicrobianos, em um hospital, restringindo o uso de cefotaxima e
vancomicina e adicionando inibidores de beta-lactamase substituindo cefalosporinas de
terceira geracéo e clindamicina, notou-se que o uso medio mensal de cefotaxima, ceftazidima,
vancomicina e clindamicina diminuiu em 84%, 55%, 34% e 80%, respectivamente. Em
relacdo a prevaléncia da colonizacgdo fecal com VRE, também ocorreu a diminuicdo de 47%
para 15%, e 0 numero de pacientes que possuiam espécimes clinicos positivos a cultura
diminuiu gradualmente, trazendo resultados positivos apds a restricdo (QUALE et al., 1996).

Na Irlanda do Norte em 1989 - um estudo realizado em um hospital geral com 370
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leitos, indicou que o monitoramento intensivo sobre as prescricbes de antimicrobianos
conseguiu reduzir de maneira significativa o ndmero de antibiGticos prescritos e
consequentemente diminuiu custos. As despesas comecaram a aumentar quando o
acompanhamento ativo foi suspenso; a maioria dos prescritores que participaram do estudo
consideraram como positiva a politica adotada para o uso hospitalar dos antibi6ticos
(MCELNAY et al., 1995).

Estudos nos mostram que os valores gastos com antimicrobianos em um hospital
variam de 20% a 50% do or¢camento total de medicamentos. Em uma pesquisa realizada em
um hospital universitario de nivel terciario, a implementacdo de um programa de controle de
uso de antimicrobianos constituido por trés estratégias, sendo: intercambios terapéuticos
automaticos; politicas de restricdo antimicrobiana; e conversdo parenteral para oral, o
programa resultou em uma reducdo na proporcdo de antimicrobianos no orcamento total
(SALAMA; ROTSTEIN; MANDELL, 1996).

Diversos estudos apontam que a preservacao de antimicrobianos pode ser melhorada,
principalmente, adotando-se cursos mais curtos desses farmacos do que os praticados
habitualmente em certas comorbidades; alguns exemplos ocorrem na pneumonia relacionada
ao ventilador, pneumonia adquirida na comunidade e artrite séptica (BARTLETT, 2011).

As restricbes através de formularios, permitem impor limites na disponibilidade de
antibidticos especificos. Em um programa de gerenciamento de antimicrobianos desenvolvido
em 1993 no hospital da Universidade da Pensilvania, o formulario foi elaborado observando-
se a disponibilidade de um Unico agente antimicrobiano isento restricdo em cada grupo de
antibidticos, proporcionando alternativas prévias ao uso dos agentes restritos. Os resultados
desse estudo sugeriram uma inclinagdo para economia de custos (GROSS et al., 2001).

Uma outra estratégia interessante para alcancar a contencao da resisténcia é o ciclismo
antimicrobiano, que consiste na retirada programada e a substituicdo de uma classe de
antimicrobiano ou um antibiotico especifico, para evitar ou reverter o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. Em varios aspectos, o ciclismo € uma forma de tentar obter a
heterogeneidade controlada de uso antimicrobiano, para diminuir as pressdes de selecéo dos
patégenos (DELLIT et al., 2007).

O ciclismo pode ser um mecanismo de forcar mudancas de prescricdo entre 0s
prescritores. Contudo, a otimizacdo do uso de antimicrobianos através de métodos mais
dificeis, como educacdo médica, suporte & decisdo assistida por meios informatizados,
avaliacbes de uso de farmacos e feedback de desempenho, ndo deve ser ignorada
(WEINSTEIN; FRIDKIN, 2003).
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Outro fator importante no tocante aos antimicrobianos restritos é a interagdo dos
especialistas em doencas infecciosas sobre 0 manejo de pacientes infectados. Diversos estudos
avaliaram o impacto das consultas com esses especialistas e mostraram que a atuacdo desse
profissional propicia um melhor gerenciamento da bacteremia, melhor uso de antibidticos,
terapia mais apropriada, diminuicdo de custos de cuidados e o diagndstico mais preciso
(BORER et al., 2004).

A atuacdo do farmacéutico junto a equipe de especialistas em doencas infecciosas
pode trazer beneficios a instituicdo. Estudos mostraram que a auditoria realizada por um
farmacéutico clinico e um médico infectologista, em um hospital comunitario, levou a
reducdo de 22% no uso de antibidticos parenterais de amplo espectro, bem como a uma
reducdo nas taxas de infeccdes nosocomiais por Enterobacteriaceae resistente a antibioticos
durante um periodo de 7 anos (BARLAM et al., 2016). Essa estratégia de auditoria também
tem sido eficiente em hospitais infantis, diminuindo significativamente o uso de
antimicrobianos e os erros de dosagem, enquanto limitam a evolucdo da resisténcia bacteriana
(NEWLAND et al., 2012).

Divulgar os dados de monitoramento do uso de antimicrobianos em hospitais pode
ajudar a reduzir o uso excessivo de farmacos antimicrobianos e reduzir a resisténcia
antimicrobiana. Alguns estudos sugerem que a interpretacdo de dados locais auxilia nas
tomadas de decisdes, melhorando o direcionamento para o provavel agente causador da
infeccdo, bem como promovendo o uso racional do antimicrobiano, proporcionando maior
qualidade terapéutica (FRIDKIN et al., 2002).

A restricdo do uso dos antibidticos € uma estratégia fundamental para o
desenvolvimento do uso racional e seguro dos antimicrobianos (FREIRE; DE SOUZA, 2009).

Definir a lista de antibidticos de uso restrito, ou de reserva terapéutica, fortalece a
promoc¢do do uso racional, pois a dispensacao e 0 acesso a este arsenal terapéutico, depende
da prévia aprovacéo e autorizacdo do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH). Em
geral, esses antimicrobianos sdo 0s mais caros, mais toxicos e apresentam maior capacidade
de induzirem resisténcia, propiciando o aparecimento de cepas multirresistentes (XAVIER,
2015).

Multiplas estrategias, compreendendo educacdo de prescritores, restricdo através de
formulario especifico, racionalizacdo do uso de antimicrobianos e programas informatizados
foram propostos para otimizar o uso de antibidticos. A forma mais efetiva de melhorar a
utilizacdo de antimicrobianos certamente deverd envolver um programa amplo, que consiga

incorporar diversas estratégias e a colaboracdo entre as especialidades de um determinado
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estabelecimento de saude (FISHMAN, 2006).

Pode-se citar varios métodos para otimizar o uso de antimicrobianos em hospitais,
incluindo diretrizes, avaliacdes do uso de antibioticos, resultados microbioldgicos, elaboracao
de formularios de restricdo antimicrobiana, uso ordenado de antibidticos e formas de
interrupcdo automatica do uso e auditorias antimicrobianas (JARVIS, 1996).

Apesar de inumeras estratégias disponiveis, e de seus resultados palpéveis, é
fundamental que haja a adesdo de todo o corpo clinico do hospital a um desses programas,
adotando, efetivamente as diretrizes emanadas de um plano de diminuicdo de indicadores de
resisténcia bacteriana. O simples fato de informar a existéncia de uma estratégia, sem adota-la

efetivamente ndo levara a nenhum resultado.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi avaliar os padroes de solicitacdo/liberacdo de antibidticos
de uso restrito, pelos médicos do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), por meio de um
sistema informatizado utilizado pelo Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH).

3.2  Objetivo especifico

Verificar os motivos da autorizacdo ou ndo autorizacdo dos mesmos pela equipe da

SCIH, conhecendo a politica de liberacao desses antibidticos.
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4 METODOS

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com a observacdo do consumo dos
antibioticos controlados pelo SCIH no Conjunto Hospitalar de Sorocaba, nos anos de 2013-
2014-2015 - até outubro de 2016, totalizando 45 meses, através da analise dos registros
informatizados das requisicbes de antibidticos de reserva terapéutica, bem como as

justificativas para sua liberacéo ou néo liberagéo.
4.2 Cenario

O estudo foi realizado no Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS), que € um complexo
hospitalar unico, composto pelos Hospitais Prof. Dr. Linneu Mattos Silveira (conhecido como
Hospital Regional) e pelo Hospital Leonor Mendes de Barros, ambos sdo hospitais-escola,
pertencentes a Secretaria de Estado da Salde do Estado de S&o Paulo e conveniados a
Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba da Pontificia Universidade Catdlica de S&o
Paulo (PUC-SP). Os pacientes sdo atendidos através do Sistema Unico de Sadde (SUS).

O CHS ¢ responsavel pelo atendimento ao nivel terciario de 48 municipios do sudoeste
paulista, contemplando uma populagio de mais de trés milhdes de habitantes. E referéncia em
trauma para toda a regido, pois é o unico hospital com neurocirurgido de plantdo presencial.

Esse complexo hospitalar tem por finalidade: prestar assisténcia médico-hospitalar,
em regime ambulatorial, de emergéncia e de internacdo, em todas as areas da medicina, a
nivel secundario e terciario, de forma integral, regionalizada e hierarquizada, visando a
promocéo da saude, ao tratamento e a reabilitacdo da populacdo como um todo.

Também tem por finalidade: promover o ensino e treinamento para categorias
profissionais que atuem na area da medicina e de interesse em salde publica; integrar-se no
Sistema Unificado de Saude como parte necessaria no sistema de referéncia e contra-
referéncia; atuar como hospital universitario e servir para o ensino e pesquisa, mediante

celebracédo de instrumentos legais com entidades publicas ou privadas.
4.3  Amostra

Os dados foram extraidos de um banco de dados, proveniente do sistema
informatizado do Centro de Referéncia e Informagdo Sobre Antibioticos, denominado CRIA,
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no qual sdo cadastradas as solicitacfes de utilizacdo (formulérios) e serve de base para a
anélise e possivel autorizacdo da utilizacdo dos antibidticos e demais antimicrobianos
controlados pelo SCIH, pela equipe de infectologistas do CHS. Esse sistema informatizado

funciona através da intranet do CHS, ou seja, é para uso exclusivo no CHS.

Figure 8 - Formulario de solicitagdo de antimicrobiano de uso restrito
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Fonte: Elaboracéo prépria
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Figure 9 - Tela de cadastro do sistema informatizado CRIA
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Fonte: Elaboragéo propria

Das mais de 30.000 prescri¢des extraidas do sistema, cerca de 4.000 foram descartadas

por conterem medicamentos antivirais e antifungicos ou por conterem dados incompletos.

Apbs a remocdo desses registros, foram avaliadas as requisicdes de antibidticos controlados

entre 0s meses de janeiro de 2013 a outubro de 2016 em um total de 26.612 requisigoes.

4.4

Analise de dados

Os dados extraidos tratados como estatistica descritiva e quando houve necessidade de

comparacdo entre grupos, foi utilizada a Analise de Variancia seguida do Teste de Tukey e

Kramer com nivel de significancia de 5%. O software utilizado foi o GraphPad Instat. Versao

3.05.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos decorrentes da pesquisa desenvolvida estdo apresentados no
artigo intitulado “Evaluation of a control system for the prescription of restricted antibiotics in
a large Brazilian hospital” o qual foi submetido a revista para publicagdo. O comprovante de

envio encontra-se no Anexo A.
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Abstract

Objectives: This study aimed to evaluate patterns related to the request of restricted
antibiotics by the physicians of a Brazilian public hospital in order to examine the reasons for
authorization and non-authorization. Methods: This study evaluated a system for the
prescription of restricted antibiotics in a large hospital in Brazil. We evaluated 26,612 requests
of 22 restricted antibiotics using a computerized system to request and approve these
antibiotics. Results: Results showed that 95% of restricted antibiotic applications were
approved, while only 0.52% were not approved. The lack of microbiological data to support
approval decisions and the lack of patient clinical data may be responsible for the frequency
of approval of these drugs. The lack of standardization of treatments was also evident in the
large discrepancy in the doses and durations of treatments with these antibiotics. It is essential
that the hospital’s management ensures technical and structural conditions for an effective
antibiotic stewardship to be implemented, generating financial savings and reducing instances
of antimicrobial resistance. Conclusions: These data show that the simple control of
antibiotics is not sufficient for the establishment of an antibiotic stewardship system. It is
necessary that all multidisciplinary teams are involved and that the hospital management
offers all the technical and infrastructure conditions necessary to implement rational antibiotic

prescription and approval control.

Keywords: Antimicrobial stewardship; Antimicrobial resistance; Restricted antibiotics
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Background

Since the introduction of modern antibiotic therapies following the discovery of
penicillin by Flemming in 1928, these drugs have been treated as the only alternative for
combating and preventing infections. During the golden age after the discovery of antibiotics,
countless lives were spared, as these antibiotics were highly effective. Once considered to be
“miracle” medicines, they are no longer as effective as they were half a century ago .

Antibiotics are used unnecessarily without controls and standardization in their
prescription. These factors have led to the emergence of increasingly resistant
microorganisms, which have no known means of treatment °,

The worst-case scenarios associated with antimicrobial resistance will most certainly
occur in the hospital environment because of the serious illnesses of hospitalized patients, the
greater vulnerability of the body during surgical procedures and the placement of catheters,
and, especially, the significant use of antibiotics .

The impact on morbidity and mortality indicators associated with antimicrobial
resistance is difficult to estimate. The Center for Disease Control and Prevention (CDC)
conservatively estimates that more than 2,000,000 people are affected every year by multi-
resistant microorganisms and approximately 23,000 patients die from these infections °.

Hospitalized patients are generally afflicted with a weakened physical condition and
impaired immunity, requiring intensive antibiotic therapy for long periods, which subjects
them to serious infectious complications. The use of antibiotics is often necessary for invasive
diagnostic and therapeutic procedures. Thus, a greater risk of cross-colonization and infection
result from the frequent contact between healthcare workers and boarding schools. These
factors may influence the higher prevalence of antibiotic resistance in hospital populations
and favor failures in initial empirical therapy, which may result in more cases of mortality °.

Several strategies are known to improve the use of antimicrobials in hospitals. Some
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are merely restrictive, and others are educational. In general, educational methods tend to
generate less conflict among physicians, and are used in programs to rationalize antibiotic
therapy "°. Models in which antibiotic use in ICUs (Intensive Care Units) is restricted, such as
in the case of vancomycin, have shown reductions in their prescription and, consequently, in
the number of antibiotic-resistant microorganisms, including vancomycin-resistant
enterococci (VRE) .

A study published in 2013 evaluated restrictive policies for the prescription of
ceftriaxone and ciprofloxacin in a 450-bed hospital. Between the first month of the
experiment and the sixth final month, there was a 95% reduction in the use of ceftriaxone and
72.5% in ciprofloxacin. During the same period, rates of hospital infections by C. difficile and
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) fell 77% and 25%, respectively. The
amount of ESBL-producing coliforms (extended-spectrum beta-lactamases) fell by 17%.8.

Antibiotic stewardship programs aim to select the appropriate antibiotic agent,
establish the proper dose, determine the administration and duration of antibiotic therapy, all
while reducing costs, offering the best treatment to the patient, and reducing the indicators of
antimicrobial resistance *2,

A systematic review followed by a meta-analysis published in 2017 evaluated the
effect of antibiotic stewardship programs on the incidence of infections and colonization by
multi-resistant microorganisms. Thirty-two studies were selected from 1960 to 2016,
comprising approximately 9.0 million patients. The authors concluded that ‘“Antibiotic
stewardship [programs] significantly reduce the incidence of infections and [colonization]
with antibiotic-resistant bacteria and C. difficile infections in hospital inpatients. These results
provide stakeholders and policy-makers with evidence for implementation of antibiotic

stewardship interventions to reduce the burden of infections from antibiotic-resistant bacteria”

13
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The results presented in the literature are unanimous, showing that adequate control
and prescription of antibiotics in the hospital environment reduces costs, especially with
regard to the emergence of multi-resistant microorganisms *4*.

In Brazil in 1998, the Ministry of Health regulated the obligation of all Brazilian
hospitals to create the CCIH (Hospital Infection Control Commission), which, among other
objectives, determined that HICC should propose practices for the rational use of
antimicrobials in hospitals and, in cooperation with the Pharmacy and Therapeutics
Commission, define policy for the use of antimicrobials, germicides, and medical and hospital
materials for the institution *.

One year after the enactment of the law, the Federal Medical Council (FMC) approved
Resolution No. 1,552/99, which established in Article 1 that “The prescription of antibiotics in
hospital units will comply with the norms emanating from HICC.” The HICC should establish
policies adopted for conduct that minimizes the risk of developing bacterial resistance through
inappropriate use of antibiotics *°.

Restriction policies for the use of antibiotics in hospital settings in Brazil are those
of a restrictive nature (i.e., the professional must justify the prescription of certain antibiotics,
called restricted antibiotics, in order for HICC to approve the prescription). The HICC should,

based on epidemiological data and protocols for the treatment of the particular infection,

approve or not approve the prescribed antibiotic, justifying its decision.

Objectives
The objective of this study was to evaluate patterns related to the request of
restricted antibiotics by the physicians of a Brazilian public hospital in order to examine the

reasons for authorization and non-authorization of the use of antibiotics by HICC.
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Methods

This is a retrospective cohort study. This study examined the requisition and
consumption of antibiotics restricted by the HICC in the Sorocaba Hospital Complex
between January 2013 and October 2016 (45 months total). We evaluated the requests
made by hospital physicians for the prescription of restricted antibiotics, as well as the
justifications for their approval or non-approval.

The data were extracted from the Reference and Information Center on
Antibiotics (CRIA®) system, which receives and registers requests for restricted
antibiotics. Data were extracted from the system, which contained each patient’s
identification, age, diagnosis, medication requested, dose, length of treatment, and opinion
of the team responsible for antibiotic approval (HICC). The extracted data were treated as
descriptive statistics, and when there was a need for comparison between groups, we used
the Variance Analysis followed by the Tukey and Kramer Test with a significance level of
5%. The software used was GraphPad Instat. Version 3.05.

The study was conducted at Sorocaba Hospital Complex (CHS), a public
hospital with about 500 beds in which patients are treated through the Unified Health
System (SUS), a public health system. The CHS is responsible for a tertiary level of
service for 48 municipalities in southwest Sdo Paulo, which has a population of more than

three million inhabitants.

Results

Initially, more than 30,000 prescriptions were extracted from the CRIA
system, but about 4,000 were eliminated because they contained antiviral drugs or
included incomplete data. After the removal of these records, restricted antibiotic requests

were evaluated between January 2013 and October 2016 in a total of 26,612 requisitions.
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The data in Figure 1 show the distribution by age group of restricted antibiotic

requirements.

18.58%
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Figure 1. Frequency of request for use of restricted antibiotics by age group (years).

The data in Figure 1 show the frequency of requests for restricted antibiotics by
age group. The data show significant use of antibiotic in patients aged 0-10 years, and this
trend continues to increase until reaching the highest utilization rate (18.58%) in the 61-70-
year age group. For the age group of 0-10 years, the majority represents use up to 1 year of
age. A study also carried out in Brazil presented very similar results, showing a prevalence of
antibiotic use in a university hospital for the same age groups as in the present study 2. The
greater use in these age groups is justified by the immaturity of the immune system in children
and the elderly, in addition to those with coexisting diseases that facilitate the appearance of
infections. For the youngest age group, (0-10 years), it was observed that of the 1,826
prescriptions in this age range, 58.1% (1,062) occurred in children between 0 and 1 year of

age. This usage profile is described in Table 1.
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Table 1. Distribution of the request for restricted antibiotics in children aged 0-12 months.

Age group (months) n %

Otol 406 38.23
1.1t02 264 24.86
21t03 79 7.44
3.1to4 65 6.12
41t05 52 4.90
51t06 51 4.80
6.1t07 50 4,71
7.1t08 27 2.54
8.1t09 20 1.88
9.1t0 10 23 2.17
10.1to 11 23 2.17
11.1t0 12 2 0.19

Table 1 shows the distribution of restricted antibiotic prescriptions in children
between 0 and 12 months of age. The highest frequency occurred during the first month of life

in newborns.
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Figure 2. Monthly average of requests (= S.D.) of restricted antibiotics.

Regarding the seasonal requirements for the use of antibiotics, Figure 2 shows
the monthly average. When comparing months, there was a statistically significant difference
between the months of December and July and December and September (p<0.05). Although
the results referred to restricted antibiotic requirements reserved for resistant microorganisms,

the month of December was the peak of summer in Brazil, and this month had the lowest
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average of use because of the decrease in respiratory infections during this period. When
comparing requisitions according to the seasons of the year (Figure 3), during the summer, the
requests decreased, showing statistically significant differences between the spring and
autumn seasons (p<0.05) and winter (p<0.01). Other studies that evaluated the seasonality of
antibiotic consumption confirm this phenomenon, showing the influence of seasonal

variations related to temperature and humidity *%%,
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Figure 3. Average number of requests during the four seasons of the year.

Table 2 shows the restricted antibiotics evaluated in the study. During the
evaluation period, 26,612 requests for treatments of restricted antibiotics were registered in
the CRIA system by the Hospital Infection Control Service. We observed that of the 22
restricted antibiotics, ceftriaxone was most commonly requested, corresponding to a little
more than one-quarter of all requests, followed by ciprofloxacin (14.68%), clindamycin
(14.17%), vancomycin (10.26%), and cefepime (8.86%).

Other recent studies evaluating antibiotic consumption in hospitals showed very
similar results, and ceftriaxone emerged as the most used antibiotic (22.77% 2° and 34.0% **.

Certainly, the choice of ceftriaxone for the empirical treatment of infections was the result of
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its broad spectrum of activity and high liposolubility, which allow it to treat infections in
numerous organs with low toxicity 2>%.

Data from the Brazilian Ministry of Health on the rates of antibiotic use in
Brazilian hospitals with up to 300 beds in the Public Health System indicate that
cephalosporins are the most prescribed group (31.1%), followed by penicillins (25.4%),

aminoglycosides (18.5%), and others %'.

Table 2. Frequency of 26,612 requests and (non-) authorizations of restricted antibiotics in the Sorocaba Hospital
Complex.

Authorized Not
Number of Requests Authorized with Unauthorized evaluated

requests (n) (%) (%) restrictions (%) (%) (%)

Ceftriaxone 6,737 25.32 96.39 2.70 0.62 0.28
Ciprofloxacin 3,907 14.68 97.21 1.92 0.64 0.23
Clindamycin 3,772 14.17 97.48 1.83 0.48 0.21
Vancomycin 2,731 10.26 86.53 11.42 1.65 0.40
Cefepime 2,358 8.86 96.35 1.91 1.31 0.42
Piperacillin + tazobactam 1,552 5.83 96.20 2.26 0.90 0.64
Meropenem 1,437 5.40 95.48 2.78 1.39 0.35
Clarithromycin 823 3.09 95.02 3.65 1.09 0.24
Imipenem + cilastatin 781 2.93 93.34 4.48 2.05 0.13
Ampicillin + sulbactam 682 2.56 94.13 4.40 1.17 0.29
Ertapenem 502 1.89 95.42 2.99 0.60 1.00
Levofloxacin 245 0.92 88.57 8.57 2.45 0.41
Moxifloxacin 234 0.88 93.59 2.14 3.85 0.43
Ceftazidime 202 0.76 94.55 4.46 0.50 0.50
Teicoplanin 163 0.61 76.69 21.47 1.23 0.61
Amoxicillin + clavulanic acid 128 0.48 93.75 5.47 0.78 0.00
Linezolid 98 0.37 90.82 5.10 4.08 0.00
Cefuroxime 94 0.35 91.49 6.38 0.00 2.13
Clarithromycin suspension 53 0.20 90.57 9.43 0.00 0.00
Cefotaxime 40 0.15 97.50 0.00 2.50 0.00
Tigecycline 37 0.14 97.30 2.70 0.00 0.00
Azithromycin 36 0.14 86.11 11.11 2.78 0.00
Mean 95.08 3.63 0.96 0.33

Total 26,612 100.00

The data in Table 2 show the results of the HICC evaluations for the approval or

denial of the controlled antibiotics. The results are impressive because the antibiotics that
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should be under some control are dispensed in an average of 95.08% of the requests. In 3.6%,
they were released with some restrictions (changes of dose, times, routes of administration,
etc.), and in only 0.96% of the cases, the request was not authorized.

For the evaluation of the classes of antibiotics, we noticed that the highest
percentage of non-authorizations occurred for linezolid (constituting only 4.08% of the
requests). For the 37 requests for tigecycline, there were no refusals by HICC, and there was
only one request requiring a change of dosage regimen. Restrictive policies for the use of
antibiotics in hospitals have been used with great success, reducing consumption, costs, and
resistance indicators; however, there is a need for an effective restriction, such as those with
exceptional and non-regular authorizations as seen in the present study 2. In general, in the
present study, although there was a clearly restrictive policy in the hospital, this did not
happen in practice because practically all requisitions were authorized by the evaluation team

(HICC).

Table 3. Reasons HICC did not authorize the use of restricted antibiotics.

Reason for non-authorization by HICC n %
No indication of antibiotic use 92 35.94
Wrong dose 49 19.14
Form filled in incorrectly 36 14.06
Patient in death 30 11.72
No information about non-authorization 16 6.25
Antibiotic was changed by prescriber 15 5.86
Order suspended by the prescriber 15 5.86
Discharge 3 1.17
Total 256 100.00

Out of a total of 26,612 requests, only 256 were denied. The results presented in Table
3 show the reasons for denials of authorization, and they are quite surprising. It may be noted
that only “No indication of antibiotic” and “wrong dose” were reasons to justify non-approval.

All other reasons referred to problems with completion of the form or waiving unnecessary
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use by the patient. When we add the HICC’s only relevant justifications to deny authorization
(“No indication of the antibiotic” [92] and “wrong dose” [49]), we have only 141 negatives in
26,612 requests; that is, there was an effective restriction of use in only 0.52 of applications

for the approval of restricted antibiotics. This is a value too small to be called a restrictive

policy.

Table 4. Availability of microbiological data (culture and antibiogram) for HICC decisions for the approval of
restricted antibiotics.

Number of ~ Microbiologic M_icrobiologic data microll;?gll(()gifc data
requests (n) data (%) (in progress) (%) %)
Ceftriaxone 6,735 4.68 18.14 77.18
Ciprofloxacin 3,906 2.36 5.81 91.83
Clindamycin 3,772 2.73 11.72 85.55
Vancomycin 2,731 20.32 33.98 45.70
Cefepime 2,358 13.02 37.23 49.75
Piperacillin + tazobactam 1,554 15.12 37.45 47.43
Meropenem 1,437 25.54 36.19 38.27
Clarithromycin 823 5.59 28.80 65.61
Imipenem + cilastatin 781 27.78 26.50 45.71
Ampicillin + sulbactam 682 2.64 7.48 89.88
Ertapenem 502 24.30 25.90 49.80
Levofloxacin 245 9.80 17.14 73.06
Moxifloxacin 234 4.27 19.23 76.50
Ceftazidime 203 13.30 40.89 45.81
Teicoplanin 163 24.54 30.06 45.40
Amoxicillin + clavulanic acid 128 2.34 7.81 89.84
Linezolid 98 47.96 23.47 28.57
Cefuroxime 94 1.06 9.57 89.36
Clarithromycin suspension 53 7.55 24.53 67.92
Cefotaxime 40 7.50 27.50 65.00
Tigecycline 37 27.03 29.73 43.24
Azithromycin 36 2.78 13.89 83.33
Mean 9.57 21.51 68.92
Total 26,612

Another result worth mentioning is the condition and information possessed by the
HICC related to its decision on whether or not to release the requested antibiotic. On average,

there were results of microbiological data to support HICC decisions in only 9.57 of the
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requests, such as culture and antibiogram. In about 69 of the cases, there were no
microbiological data for the assessment of HICC. Of the three most requested antibiotics
(ceftriaxone, ciprofloxacin, and clindamycin), the decision occurred without microbiological

data in 77.18, 91.83, and 85.55 of the requisitions, respectively.

Table 5. Authorizations (%) and denials (%) for the use of restricted antibiotics because of the presence of
microbiological data (culture and antibiogram).

Availability of Microbiologic data Lack of
microbiologic data (in progress) microbiologic data Total
(%) (%) (%) (n)

Authorized 9.41 21.48 69.11 25,302
Authorized with restrictions 13.46 22.36 64.18 966
Unauthorized 11.33 18.75 69.92 256
Not evaluated 7.95 28.41 63.64 88
Mean 9.57 21.51 68.92

When plotting HICC authorization data with the presence of microbiological
culture and antibiogram results, it is noted that there is no statistically significant difference
(p>0.05) in the approval decisions for the antibiotics with or without the presence of the
results of microbiological data. The results show that the decision (approval or denial of the

restricted antibiotic) occurred regardless of the microbiological test results.
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Table 6. Average daily dose (g) of the antibiotic, minimum daily dose (g), maximum daily dose (g), and the
relationship between maximum and minimum daily doses.

Average Minimum Maximum
daily dose  Standard daily dose daily dose  Relation
(9) Deviation Mode (9) (9) Max./Min.

Amoxicillin + clavulanic acid 1.55 0.80 1.87 0.03 7.50 250.00
Ampicillin + sulbactam 10.85 271 1200 092 18.00 19.57
Azithromycin 0.43 0.19 050  0.04 1.00 25.00
Cefepime 3.42 1.79 4.00 0.04 8.00 200.00
Cefotaxime 1.92 1.89 2.00 0.12 6.00 48.00
Ceftazidime 1.60 2.04 6.00 0.02 6.00 208.33
Ceftriaxone 2.21 0.86 2.00 0.10 13.50 135.00
Cefuroxime 2.50 0.94 2.25 0.75 7.00 9.33
Ciprofloxacin 0.81 0.19 0.80 0.06 9.00 150.00
Clarithromycin 0.78 0.41 1.00 0.02 2.40 104.35
Clarithromycin suspension 0.32 0.45 0.10 0.03 2.00 55.56
Clindamycin 231 0.42 2.40 0.08 9.60 120.00
Ertapenem 0.95 0.35 1.00 0.50 6.00 12.00
Imipenem + cilastatin 1.70 1.04 2.00 0.04 6.00 136.36
Levofloxacin 0.64 0.24 0.50 0.06 1.50 25.00
Linezolid 1.16 0.23 1.20 0.09 2.40 26.67
Meropenem 2.01 1.61 3.00 0.02 6.00 255.32
Moxifloxacin 0.41 0.06 0.40 0.40 0.80 2.00
Piperacillin + tazobactam 12.81 426 1350  0.06 18.40 306.67
Teicoplanin 0.50 0.22 0.40 0.03 0.80 26.67
Tigecycline 0.10 0.02 0.10 0.05 0.20 4.00
Vancomycin 1.39 0.79 2.00 0.02 4.50 225.00

Table 6 describes the average daily doses (g) for each prescribed antibiotic. It also
shows the prescribed minimum and maximum daily doses (g). The most interesting results are
presented in the last column, which show the relationship between the highest prescribed dose
and the lowest dose. This likely reflects a higher standardization of doses of antibiotics in the
prescriptions; that is, this number should be close to 1.0 with a low standard deviation.
Although these data show pediatric and adult prescriptions, we observed 255 times the highest
dose ratios in relation to the lowest dose in the case of Meropenem, 307 times for Piperacillin
and tazobactam, and 250 times for amoxicillin and clavulanate. These daily dose
discrepancies show a lack of dose standardization and the adoption of guidelines. These are

extremely important conditions for the rational use of antibiotics.
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Adherence to guidelines are of fundamental importance in the standardization of
treatments, which guarantees more effective therapies based on strong clinical evidence, while
ensuring rationality in a prescription that has standards in doses and total durations of

treatment. 3134,

Table 7. Average length of treatment, minimum and maximum lengths of treatment (days), and the relationship
between the maximum and minimum lengths of treatment.

Average length  Standard Imlgnth Max. length  Relation
(days) Deviation Mode (days) (dias) Max./Min.

Amoxicillin + clavulanic acid 10.80 2.97 10.00 2.00 21.00 10.50
Ampicillin + sulbactam 12.74 3.21 14.00 1.00 62.00 62.00
Azithromycin 10.19 6.71 14.00 1.00 30.00 30.00
Cefepime 12.91 4.78 14.00 1.00 90.00 90.00
Cefotaxime 11.63 2.58 14.00 7.00 14.00 2.00
Ceftazidime 13.67 6.29 14.00 2.00 90.00 45.00
Ceftriaxone 12.34 4.50 14.00 1.00 141.00 141.00
Cefuroxime 5.29 7.59 2.00 1.00 48.00 48.00
Ciprofloxacin 12.83 5.15 14.00 1.00 147.00 147.00
Clarithromycin 13.42 20.17 14.00 5.00 540.00 108.00
Clarithromycin suspension 12.15 2.90 10.00 7.00 21.00 3.00
Clindamycin 13.19 4.18 14.00 1.00 90.00 90.00
Ertapenem 13.02 6.20 14.00 3.00 90.00 30.00
Imipenem + Cilastatin 12.85 3.63 14.00 4.00 42.00 10.50
Levofloxacin 11.95 11.75 10.00 1.00 180.00 180.00
Linezolid 13.16 3.49 14.00 7.00 30.00 4.29
Meropenem 13.65 4.04 14.00 1.00 45.00 45.00
Moxifloxacin 12.23 7.16 14.00 1.00 110.00 110.00
Piperacillin + tazobactam 12.71 3.45 14.00 3.00 90.00 30.00
Teicoplanin 13.85 4.72 14.00 2.00 30.00 15.00
Tigecycline 14.11 4.02 14.00 5.00 30.00 6.00
Vancomycin 14.14 6.45 14.00 1.00 100.00 100.00

As with the dose of antibiotics employed, the length of treatment lacks
standardization. Although there are expected variations in the treatment of different infectious

conditions, there are situations in which the ratio between the maximum and minimum
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treatment time is about 140 times (for Ceftriaxone and Ciprofloxacin) and 180 times (for

Levofloxacin).

Table 8. Sector of the hospital responsible for requests (%).

Frequency Cumulative

Sector of the hospital (%) (%)

Emergency Room — Clinic 20.45 20.45
Emergency Room — Surgery 18.09 38.54
Adult Intensive Care Unit 14.45 52.99
Polytrauma 8.92 61.91
Support for Emergency 6.37 68.28
Orthopaedics 5.79 74.07
Pediatric Emergency 4.47 78.54
Surgery Clinic 4.44 82.98
Female Medical Clinic 4.26 87.24
Pediatric Intensive Care Unit 2.61 89.85
Nursery 1.92 91.77
Pediatrics 1.55 93.32
Burn Center 1.34 94.66
Clinical Surgery, male 1.26 95.92
Infectious Diseases 1.22 97.14
Clinical Surgery, female 1.12 98.25
Maternity 0.94 99.19
Infectious Diseases Clinic 0.65 99.85
Other 0.16 100.00

Regarding the sectors that requested restricted antibiotics in the hospital, we noted
that the two sectors of the hospital that made the most requests comprised 38.5 of all requests
and referrals to emergency services, both clinical and surgical. Interestingly, the Infectious
Disease Clinic was one of the last sectors to request restricted antibiotics, including only 0.65

of all requests.

Programs for restricting antibiotic use in hospitals have been used with immense
success in several recently published studies >3,
In order to succeed at an intervention seeking to reduce costs, generate data on

antimicrobial resistance, and improve the quality of prescriptions, three factors are
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fundamental according to a recent Cochrane review. These are: a) adherence of the
prescribing team to the program (educational programs, audit and feedback, adoption, and
follow-up guidelines); b) restrictive actions (pre-authorization and evaluation of infectious
disease specialists for approval of the controlled antibiotic); and (c) structural interventions
(computerized data, easy access to prescribers, fast and accurate microbiological results, and
effective monitoring mechanisms).

Conclusions:

The results of our study show that none of these actions seems to have been effectively
implemented in the hospital, which was the object of this study. Initially, it is important to
highlight the large amount of restricted antibiotics. This may seem key to restricting large
amounts of antibiotics, but, in fact, this large number of restricted antibiotics greatly limits the
freedom of prescribing of doctors in the hospital. In other words, the options for unrestricted
antibiotics are limited, which almost “forces” doctors to prescribe those that are deemed
restricted.

Another aspect of this problem needing attention is the great variability in the
therapies used. Large variations in the doses prescribed and the total treatment durations exist.
The lack of adherence to guidelines has been associated with failures in therapeutics,

including increased mortality rates resulting from non-adherence to guidelines *%'. |

n
addition to more effective therapies, the standardization of treatments reduces costs for

hospitals and for the Health System in general .

The paucity of technical information (microbiological data), the difficulty
accessing the patient’s medical information, and the frequent lack of access to the patient’s
bed for examination make the work of HICC very difficult. Recklessness does not result in

approval of a request for a controlled antibiotic, which might put the patient’s life at risk by
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worsening his clinical condition. This difficulty in decision-making certainly results in HICC

preferring to approve the antibiotic rather than risk worsening the patient’s clinical condition.

These data show that the simple control of antibiotics is not sufficient for the
establishment of an antibiotic stewardship system. It is necessary that all multidisciplinary
teams are involved and that the hospital management offers all the technical and infrastructure
conditions necessary to implement rational antibiotic prescription and approval control. This
will certainly bring cost reductions and minimize antimicrobial resistance such that countless

patient cases can be successfully treated.
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6 CONCLUSOES

- H& um numero excessivo de antibidticos de uso restrito, limitando a autonomia da
prescricao;

- Ha falta de padronizacdo nas prescrigdes, variando de maneira muito grande a
quantidade (doses) e o tempo de terapéutica;

- O numero de solicitacbes ndo autorizadas é muito pequeno, mostrando que,
praticamente, ndo ha qualquer restricéo.

- O modelo de restricdo empregado, sem programas de suporte informatizado e sem
programas educacionais, mostra-se insuficiente para controlar o uso e combater a resisténcia

bacteriana.
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ANEXO C

COMPROVANTE DE AUTORIZACAO DO COEP/CHS PARA PUBLICACAO DO
ARTIGO

Prezado Dr. Jodo José Sabongi Neto — COEP - CHS

Conforme tratado, segue para conhecimento e autorizagdo para
publicagdo, o artigo intitulado "Avaliagado de um sistema de solicitacéo,
avaliagdo e liberagdo de antibidticos controlados em um hospital de grande
porte" de autoria de Isaltino Pereira de Andrade Junior e Fernando de Sa Del
Fiol.

O artigo é fruto do levantamento de dados no CHS - previamente
autorizado e sera submetido a publicagdo no American Journal of Infection
Control ou outra revista de escopo similar.

Seguem as versdes em Inglés (a ser publicada) e em portugués.

Sem mais, agradeco a atencgéo dispensada.
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