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RESUMO

O advento dos antibioticos transformou a medicina fazendo com que as infeccdes,
antes letais, pudessem ser tratadas. Entretanto, paralelo ao surgimento e uso dos
antimicrobianos, também surgiu a resisténcia microbiana a esses medicamentos,
alavancada pela pressdao de selecdo decorrente do uso inapropriado dos
antibidticos. Nas ultimas décadas, a falta de antimicrobianos com capacidade de
combater infec¢des tem causado preocupacao global. Para auxiliar na preservagao
da efetividade dos antimicrobianos, diversas entidades tém estimulado a criagao de
programas de controle de antimicrobianos. Esses programas devem promover
intervencdes coordenadas que visam ao uso apropriado de antibioticos através da
melhor escolha de medicamento em cada caso, da via de administragdo mais
apropriada do medicamento, da dose adequada, do tempo de tratamento correto,
bem como a regulacdo e monitoramento de utilizacdo dos antimicrobianos. Nosso
estudo teve como objetivo a avaliacdo de um programa de controle de
antimicrobianos através da tendéncia de consumo desses medicamentos. Para
tanto, foi realizado um estudo ecoldgico, que avaliou uma série temporal de
consumo de antibidticos entre 2014 e 2020, em um hospital universitario no Sul do
Brasil. Nossos resultados mostraram que ndo houve variagdo estatisticamente
significativa no consumo global de antibiéticos no periodo avaliado. Paralelamente
ao consumo de antimicrobianos, foram avaliados dados da incidéncia de infeccbes
hospitalares e de resisténcia bacteriana. Identificou-se um aumento na incidéncia de
Enterobacteriaceaes resistentes aos carbapenémicos, microrganismos de grande
relevancia epidemioldgica, visto que o arsenal terapéutico para enfrentamento
desses microrganismos € limitado. Além desses, também identificamos aumento de
C. difficile o qual possui relagdo com a pressao de selecédo promovida pelo uso de
antimicrobianos. No sentido oposto, observamos importante reducéo nas infecgdes
hospitalares, o que sinaliza a qualidade nos cuidados de saude na instituicdo onde
ocorreu o estudo. Durante o ano de 2020, de maneira geral, os dados mensurados
no estudo apresentaram um comportamento anémalo. Atribuimos esses resultados
a pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2. Dentre nossos achados, nesse
periodo, identificamos um expressivo uso dos antimicrobianos azitromicina e
amoxicilina clavulanato em pacientes com suspeita ou confirmacdo da COVID-19.

Nosso estudo apresenta limitagbes por ser realizado em centro Unico, e também



devido ao delineamento ecoldgico, que nos restringe a analise do dado agregado.
Em contrapartida, nossos achados permitem visualizar os resultados do programa
de controle de antimicrobianos através da mensuracdo do consumo de
antimicrobianos na instituicdo. As informacdes provenientes deste estudo
contribuirdo para aprimorar as acdes desenvolvidas pelo programa de controle de

antimicrobianos local.



ABSTRACT

The antibiotics discovery changes medicine, making possible to treat infectious
diseases that were lethal. However, concomitant to antibiotics discovery,
antimicrobial resistance arises, being leveraged by selection pressure due to
antimicrobial misuse. In the last decades, the absence of new drugs to fight against
infections has been a global concern. To preserve antimicrobial effectiveness, many
health authorities have encouraged create antimicrobial Stewardship programs.
Antimicrobial Stewardship programs must promote coordinated interventions aimed
at the appropriate use of antibiotics through the best choice of medication in each
case, the most appropriate route of administration of the medication, the appropriate
dose, the correct treatment time, as well as the regulation and monitoring of
antimicrobial use. Our study has a goal to evaluate an antimicrobial stewardship
program through the antibiotics consumption trend. Therefore, we performed an
ecological study, which evaluated an antibiotic time series from 2014 to 2020, in a
school hospital in the south of Brazil. Our results do not show a statistical difference
in overall antibiotics consumption. At the same time, were evaluated hospital
infections incidence and bacterial resistance. We identified rises on carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae that have great epidemiological relevance since the
therapeutic arsenal to treat these bacteria is limited. Besides these, C.
difficile showed an increase, which is related to selection pressure promoted by the
use of antibiotics. On the other hand, we saw an important reduction in nosocomial
infections, which signals the quality of health care where the study was conducted.
During the year 2020, the data measured in the study showed anomalous behavior.
We attribute these results to the SARS-CoV-2 pandemic. Among our findings, during
this period, we identified an expressive use of the antimicrobials azithromycin and
amoxicillin-clavulanate in patients with suspected or confirmed COVID-19. Our study
has limitations. There is a single-center, which limits extrapolation to other locations.
Yet, the ecological design restricts us to analyze the aggregate data. In contrast, our
findings allow us to visualize the results of the antimicrobial stewardship program by
measuring the consumption of antimicrobials in the institution. The information from
this study will contribute to improving the actions developed by the local antimicrobial

stewardship program.



1 INTRODUCAO

Programa de Controle de Antimicrobianos (PCA) pode ser definido, segundo
a Infectious Diseases Society of America, a Society for Helthcare Epidemiology of
America e a Pediatric Infectious Diseases Society, como um conjunto de
intervencdes coordenadas que visam promover o0 uso apropriado de antibiéticos
através da melhor escolha de medicamento em cada caso, da via de administracao
mais apropriada do medicamento, da dose adequada, do tempo de tratamento
correto, bem como a regulacdo de utilizagdo dos antimicrobianos. (1) No Brasil,
apesar da recente normatizacdo para a implantacdo de PCA, muitas instituicdes ja

possuem programas estabelecidos.

A implantacdo de um PCA é de extrema importancia para auxiliar no controle
da resisténcia bacteriana, reducéo de eventos adversos, otimizac&o da utilizagéo de
recursos a partir de um cuidado continuado e obtencdo de melhores desfechos
clinicos. (2) Os PCAs sdo uma importante ferramenta para contencdo do uso
irracional de antimicrobianos, visam preservar a susceptibilidade dos
microrganismos aos antibidticos, visto que a industria farmacéutica ndo vem
conseguindo desenvolver esse tipo de medicamentos. (3) Em 2015, a Organizacao
Mundial da Saude tornou a questdo da resisténcia bacteriana e a falta de
antimicrobianos para o combate as bactérias multirresistentes uma questdo
prioritaria e publicou a Global action plan on antimicrobial resistance que teve como
objetivo promover estimulos a pesquisa e desenvolvimento de novos

antimicrobianos, bem como otimizar o uso dos mesmos. (4)

Dada a importancia do tema, os PCAs contribuem substancialmente com a

saude publica e o seu aprimoramento através de estudos mostra-se relevante.

14



2 REVISAO DA LITERATURA

Atualmente, existem mais de 100 diferentes antimicrobianos disponiveis no
mercado, que sdo prescritos para uma infinidade de sintomas / tipos de infeccao.
Dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) indicaram que no ano
de 2015 foram prescritos aproximadamente 269 milhdes de antimicrobianos para
pacientes nao internados, sendo estimado que 30% dessas prescricbes eram
desnecessarias. (5) Alguns fatores explicam, mas néo justificam esse excesso de
inadequacdes nas prescricdes de antimicrobianos: 1) Expectativa dos pacientes em
receber uma prescricdo, sendo a prescricdo do antimicrobiano uma forma de
estreitar a relacdo médico-paciente; 2) Para o prescritor € mais comodo realizar a
prescricdo que arguir sobre os riscos do uso inapropriado dos antimicrobianos; 3)
Existe uma cultura de que ndo h& problemas em um pequeno uso de
antimicrobianos, mesmo como placebo, onde se julga que o beneficio suplanta o
risco. (5) Ashar BH. aponta que este ultimo fator necessita de mudancas, visto que o
excessivo uso de antimicrobianos pode promover diversos riscos ao paciente, como
efeitos adversos, infeccdes por Clostridium difficile e aumento da resisténcia

bacteriana. (5)

A resisténcia bacteriana aos antibiéticos e a escassez de alternativas para o
tratamento de pacientes portadores de bactérias multirresistentes sdo um
importante problema de saude publica global. O CDC estimou que bactérias
resistentes foram responsaveis por mais de 2 milhdes de infec¢des e 23 mil mortes
nos Estados Unidos da América no ano de 2008. (6) A resisténcia é considerada
como um problema quando ocorre em bactérias normalmente sensiveis aos
antibidticos, sendo esta denominada resisténcia extrinseca ou adquirida. (7)
Podemos citar como exemplos a resisténcia da E. coli a ampicilina, Pseudomonas
aeruginosa aos carbapenémicos e muitas outras, sendo que normalmente o
aumento da resisténcia estda associado ao uso de uma ou mais classes de

antibioticos. (7)

A associagdo entre o uso de antimicrobianos e o desenvolvimento da
resisténcia bacteriana é baseada na pressdo de selecdo. (7) Grande parte dos
antibidticos possui amplo espectro de acdo. O uso desses medicamentos altera a

flora microbiana de quem os recebe, criando uma vantagem seletiva para que os
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microrganismos que nao estdo no espectro de acdo de tal antibidtico se
desenvolvam. Em funcdo disso, podemos inferir que a resisténcia bacteriana é
promovida principalmente pela selecdo de espécies resistentes e ndo devida a
inducdo de mutacdes por antibiodticos. (7) Além disso, algumas bactérias possuem a
capacidade de troca de genes, dentro da mesma espécie ou entre especies
distintas, sendo uma caracteristica que facilita a promocdo da resisténcia
bacteriana. (7) Faz-se importante controlar o uso dos antimicrobianos, escolhendo-
se 0 espectro apropriado para o tratamento.

E de longa data que muitos esforcos tém sido realizados para controlar a
resisténcia bacteriana, porém observa-se uma relacdo do desenvolvimento e
utilizagdo de novos antimicrobianos com o surgimento de novos mecanismos de
resisténcia bacteriana. (7,8) A década de 1980 foi marcada pela introducao de
cefalosporinas de terceira geracdo, como cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima, que
apresentavam atividade contra diversos microrganismos (Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, e Pseudomonas aeruginosa, apenas ceftazidima) os quais
possuiam resisténcia a outros beta-lactamicos disponiveis. O amplo uso das
cefalosporinas de terceira geracdo foi associado a emergéncia e disseminacao de
bacilos gram-negativos, mais frequente a Klebsiella pneumoniae, com expresséo do
gene de resisténcia de espectro estendido a beta-lactamases (ESBLs). (7,8) A
racionalizacdo do uso de cefalosporinas de terceira geracdo, bem como a
substituicdo por antibiéticos como piperacilina-tazobactam ou carbapenémicos
foram estratégias utilizadas para reduzir a prevaléncia de Klebsiella pneumoniae
produtoras de ESBL, porém como consequéncia do elevado uso de
carbapenémicos, houve o desenvolvimento de surtos de bactérias resistente a
carbapenémicos. (9) Muitos esforcos foram e ainda sao realizados para controlar a
resisténcia de bactérias gram-positivas, principalmente o Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA). O primeiro surto de MRSA ocorreu em hospitais
europeus por volta de 1960 e foi controlado por medidas de controle de infec¢ao
hospitalar. (10) O S. aureus € um microrganismo que coloniza as superficies da pele
e o trato respiratorio superior em humanos e acreditava-se que os surtos de
infeccdo relacionados a essa bactéria possuiam como causa a disseminagcdo da
espécie pelo hospital, visto que ac¢des de controle de infec¢cdo eram criticas no seu

controle. (10) O S. aureus também esta sujeito a pressao de selecdo dos
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antimicrobianos e a introducédo do ciprofloxacino em meados dos anos 80 trouxe um
grande aliado para o tratamento das infec¢des relacionadas ao microrganismo. (7)
O ciprofloxacino foi o primeiro antimicrobiano com administragédo oral efetivo para
tratar MRSA. (11) Menos de 2 anos apos a introducgdo do ciprofloxacino, as taxas de
resisténcia dos MRSA em hospitais nos Estados Unidos da América passaram de
aproximadamente 10% para 70%. (12) Estudos clinicos mostraram que a
colonizagéo nasal por staphylococci resistentes a fluorquinolonas foram observadas
em dias apdés a administracdo oral (12,13) O controle do uso de fluorquinolonas

pode exercer um impacto significativo nas taxas de MRSA.

A pressao de selecao tem papel importante na promoc&o de microrganismos
resistentes. (14) Clostridium difficile € um microrganismo que tem sua manifestacao
associada ao uso de antibioticos, mas nem todos tém o mesmo potencial de selecao
do C. difficile. (14) O uso de clindamicina € um fator de risco para o
desenvolvimento de diarreia associada ao C. difficile e colite pseudomembranosa.
(14,15) Estudos tém demonstrado reducado nas taxas de C. difficile associadas a um

uso controlado de clindamicina, cefalosporinas e fluorquinolonas. (14,15)

O wuso irracional e inadequado dos antimicrobianos pode promover
consequéncias desastrosas a saude do individuo que os utiliza e também da
populacdo, devido aos seus efeitos globais, principalmente relacionados a
resisténcia bacteriana. A regulacao da utilizacdo desses medicamentos € primordial
e consequentemente, os PCA tém cada vez mais um papel critico dentro das
instituicbes de saude. (16) Programas de Controle de Antimicrobianos devem estar
presentes nas instituicbes de saude para ser possivel o desenvolvimento de a¢fes
coordenadas que fomentem o uso racional desses medicamentos. A politica €
construida a partir na analise do contexto local. (2) Segundo Barlam TF. e
colaboradores, todas as intervengdes realizadas no PCA devem ser customizadas
com base nas necessidades locais, no comportamento dos prescritores, nos
recursos disponiveis e nas adversidades que possam estar presentes. (2) Para ser
possivel a execucdo da politica de uso de antimicrobianos € recomendada a
presenca de médico e farmacéutico, ambos com expertise em doengas
infectocontagiosas, na equipe que executa essa regulacao. (2,17) O PCA deve ser

monitorado através de indicadores que reflitam adequadamente seus desempenhos,
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principalmente no que tange as taxas de infeccdo hospitalar, a resisténcia

bacteriana e o consumo de antimicrobianos. (16, 18)

O CDC possui critérios que sdo os parametros para o diagnostico das
infeccbes hospitalares. No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) é o orgao que faz essa parametrizacdo. O diagnoéstico de infeccao
hospitalar utilizado pelo PCA deve ser epidemiolégico e nado clinico, visando maior
consisténcia e reprodutibilidade nos resultados. A resisténcia bacteriana segue 0s
parametros estabelecidos pelo Clinical Laboratory Standards Institute. Com o
avanco dos métodos de identificagdo de microrganismos, novos mecanismos de
resisténcia sdo desvelados e consequentemente estratégias de tratamento,
prevencdo e controle da disseminacdo desses microrganismos devem ser

estabelecidas, sendo o PCA uma alternativa que deve ser aplicada.

A denominacdo Programa de Controle de Antimicrobianos é recente. No ano
de 2007 a Infectious Disease Society of America (IDSA) determinou objetivos para
um PCA e em 2012 definiu o PCA como “intervenc¢des coordenadas designadas a
melhorar e mensurar o uso apropriado de antimicrobianos através da melhor
escolha do regime terapéutico, incluindo dose, duracdo de tratamento e via de
administracao”. (1) No Brasil, em dezembro de 2017, foi publicada pela ANVISA a
Diretriz Nacional para a Elaboracdo de Programa de Gerenciamento do Uso de
Antimicrobianos em Servicos de Saude, que tem como principal finalidade orientar
os profissionais dos servicos de saude para a elaboracdo e implementacao de seus
programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos. (19) PublicacGes
cientificas tém demonstrado que programas dedicados a promoc¢do de melhoria na
utilizacdo dos antimicrobianos podem otimizar o tratamento das infeccdes bem
como reduzir os eventos adversos associados ao uso desses medicamentos (20 ,
21) Esses programas auxiliam na qualificagdo do cuidado e em melhorias na
seguranca do paciente, através do aumento da taxa de cura das infeccdes, reducdo
das falhas de tratamento, aumento da frequéncia de prescricbes de terapia e
profilaxia adequadas. (22) Os PCA também auxiliam na reducdo das taxas de
infec¢do por Clostridium difficile e resisténcia aos antimicrobianos. (15,6) Além dos
beneficios supracitados, frequentemente esses programas promovem reducdo de

gastos para a instituicéo. (22)
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O CDC tem baseado os PCA em 6 os elementos centrais: 1) designacao de
um médico para liderar a execucao do programa; 2) suporte financeiro institucional,
3) suporte de tecnologia da informacéo; 4) educacao relacionada a antimicrobianos;
5) compreensado do programa por parte do corpo clinico; 6) ac6es multidisciplinares
coordenadas. (17,23)

Classicamente, o0 monitoramento dos programas ocorre através do consumo
de antimicrobianos, custos e dos processos. (18,19) Monitorar as informacdes de
consumo de antimicrobianos néo reflete diretamente o uso apropriado. Determinar a
gualidade do uso é uma tarefa adicional aos PCA que requer informacdes ao nivel
individual dos pacientes. Nao ha métricas estabelecidas para quantificar esse tipo
de informacé&o, mas essas podem auxiliar na reducdo global do consumo de
antimicrobianos. (18) van den Bosch e colaboradores tentaram determinar
indicadores de qualidade para descrever o uso apropriado de antimicrobianos em
pacientes com infeccdo bacteriana que ndo estavam internados em unidade de
terapia intensiva. O grupo encontrou os seguintes indicadores: obtencdo de culturas
antes do inicio do antimicrobiano, prescricdo de terapia empirica baseada em dado
epidemioldgico local e recomendacfes nacionais, descalonamento apropriado e a
terapia direcionada ao microrganismo isolado. (24) A reducdo dos custos
hospitalares é consequéncia da racionalizagdo da utilizacdo dos antimicrobianos,
seja decorrente da redugcéo de consumo direto dos antimicrobianos ou por fatores
como reducdo do tempo de internacdo hospitalar. (25) Os processos monitorados
por PCA estdo relacionados a adesdo as recomendacbes das diretrizes
institucionais, tempo para inicio de tratamento, descalonamento da terapia, eventos
adversos relatados, troca de via de administragdo (intravenosa para oral),

adequacao do tempo de tratamento, entre outros. (18)

Objetivo basico de qualquer PCA é a reducdo do uso desnecessario de
antimicrobianos. O monitoramento do consumo dos antimicrobianos estratificados
por tipo de medicamento pode auxiliar na identificacdo de utilizacdo irracional e
consequentemente € uma das métricas amplamente aceitas para demonstrar o
impacto de um PCA. (18,19) Os consumos também podem ser especificados por
unidades, equipes ou servi¢os da instituicdo, o que auxilia na identificacdo de nichos

para atuacdo do PCA. A simples proporcdo de pacientes que receberam algum
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antimicrobiano durante a internacdo ja foi utilizada como método de
acompanhamento do uso desses medicamentos. Atualmente o consumo pode ser
expresso através de uma taxa que relaciona o consumo e 0s pacientes internados.
Os numeradores mais frequentemente utilizados s@o a dose diaria definida (DDD) e
dias de terapia (DOT). O CDC passou a adotar a DOT em seu sistema de
monitoramento de consumo de antimicrobianos, fato que parece ser uma tendéncia.
(17, 19)

Ainda hoje, nao existe um modelo padrao de PCA que deve ser seguido por
todas instituicGes. A literatura reporta praticas e padrdoes de PCA que tém
apresentado resultados na reducao da utilizacdo desnecessaria de antimicrobianos.
O HCPA possui um PCA que atua tentando contemplar as recomendacdes de
sucesso constantes na literatura, porém pouco se avalia o impacto das acgles
estabelecidas pelo programa no consumo de antimicrobianos e resisténcia
bacteriana. Faz necessaria uma andlise das ac¢des desenvolvidas pelo PCA do
HCPA, bem como andlise minuciosa de seus resultados. Este estudo se propbe a

realizar tais andlises, visando qualificar o PCA institucional.
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3 JUSTIFICATIVA

Este estudo justifica-se pela necessidade de conhecer de forma mais
detalhada o programa de controle de antimicrobianos, o que inclui seus principais
indicadores: consumo de antibioticos e resisténcia bacteriana, visando obter

informacgdes para a promoc¢éao do uso racional desses medicamentos.
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4 OBJETIVOS
4.1. Obijetivo principal

- Avaliar o programa de controle de antimicrobianos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

4.2. Objetivos secundarios

- Mensurar o consumo de antimicrobianos no HCPA.

- ldentificar fatores que influenciam o consumo de antimicrobianos na instituicdo e

avaliar suas relacoes.

- Avaliar o impacto do programa na resisténcia bacteriana.
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8 CONCLUSOES

e Programas de controle de antimicrobianos sdo importantes ferramentas na
regulacao de antibidticos.

e N&o houve variagao estatisticamente significativa na tendéncia de consumo
de antimicrobianos no periodo estudado.

e Durante o periodo da COVID-19 identificou-se aumento do consumo de
antimicrobianos na institui¢ao.

e Azitromicina e amoxicilina clavulanato foram os medicamentos com maior
aumento de consumo em areas com pacientes com suspeita ou confirmacao
da COVID-19.

e Na&o identificou-se aumento global na incidéncia de bactérias resistentes no
periodo do estudo, porém na andlise individual dos microrganismos,
identificamos aumento das  Enterobacteriaecaes resistentes  aos
carbapenémicos e de C. difficile.

e Os programas de controle de antimicrobianos tém importante papel na
promocao do uso racional de antimicrobianos e consequentemente na saude

publica.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

As doencas infectocontagiosas possuem grande relevancia no contexto
mundial, sendo a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos um importante
problema de saude publica. A globalizacdo promove a grande circulacdo de
pessoas que consigo podem carregar e transmitir microrganismos patogénicos. O
combate a resisténcia bacteriana € de suma importancia, visto que sédo estimadas
10 milhdes de mortes ao ano em 2050, atribuidas a resisténcia aos antimicrobianos,
tornando as infeccfes causadas por microrganismos multirresistentes a principal
causa de morte quando comparadas a outras doencas. Somadas a esse aumento,
as perspectivas de desenvolvimento de novos antimicrobianos sdo escassas,
portanto o uso racional desses medicamentos € necessario, visando preservar sua
eficacia. O cenario epidemioldgico é desfavoravel e acdes para o enfrentamento da
resisténcia bacteriana e preservacédo da efetividade dos antimicrobianos, através da
regulacdo de seu uso sao pontos cruciais para a contencdo da evolucdo da
resisténcia bacteriana. Nosso estudo demonstrou a importancia de um Programa de
Controle de Antimicrobianos, o qual tem importante papel no monitoramento e
regulacao de utilizacdo de antimicrobianos. Além disso, foi possivel identificar que
fatores externos influenciam de maneira importante o uso de antimicrobianos, em
nosso estudo caracterizado pela COVID-19. Os impactos do consumo exacerbado
dos antimicrobianos é desconhecido, mas podem ser catastroficos. A manutencao
de um Programa de Controle Antimicrobianos ativo mostra-se cada vez mais
necessaria e indispensavel para atuacdo em um cenario epidemiolégico incerto,

visando minimizar os danos decorrentes do uso irracional de antibiéticos.
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