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RESUMO

A frequéncia do uso inapropriado de antimicrobianos em hospitais, além de causar prejuizo
terapéutico e toxicidade desnecessaria ao paciente, gera aumento de custos e grande impacto
na resisténcia bacteriana. Grande variedade de intervencbes demonstram sucesso na
adequacdo da duragdo da terapia antimicrobiana intravenosa, mas poucos estudos foram
conduzidos em paises em desenvolvimento. O objetivo do estudo foi avaliar a efetividade de
uma intervencéo visando a descontinuagao precoce da terapia antimicrobiana intravenosa e/ou
troca para terapia oral. O estudo foi prospectivo, tipo antes e depois de uma intervencdo. A
intervengdo consistiu de um recado colocado na prescri¢cdo informatizada do paciente no
terceiro dia do tratamento e bloqueio da prescricdo no quinto dia do tratamento
antimicrobiano intravenoso. Foram acompanhados 465 pacientes no periodo controle (PC),
outubro/novembro de 2013, e 440 no periodo de intervengdo (PI), agosto/setembro de 2014. A
terapia antimicrobiana intravenosa foi modificada para oral em 11 (2,4%) pacientes no PC e
25 (5,7%) no PI (p = 0,011), e foi interrompida em 82 (17,6%) pacientes no PC e 106 (24,1%)
no PI (p = 0,017). Durante o Pl houve um aumento significativo do nimero de pacientes que
tiveram seu tratamento antimicrobiano intravenoso descontinuado antes do sétimo dia,
37,40% (49/131) no Pl e 16,13% (15/93) no PC (p = 0,0005). A duracdo da terapia
antimicrobiana intravenosa diminuiu em um dia no PI, mas ndo foi significativa (p = 0,136).
Conclui-se que a intervengdo proposta é efetiva em promover precocemente a interrupgdo do
tratamento antimicrobiano intravenoso e/ou troca para terapia oral, ressaltando-se que, desde
que um sistema informatizado de prescricéo ja exista, é de facil implementacéo e baixo custo,
principalmente para hospitais em paises em desenvolvimento.

Palavras chave: Politica de uso de Antimicrobianos. Antibidtico intravenoso. Terapia de troca.



ABSTRACT

Apart from causing therapeutic injury and unnecessary toxicity to the patient, the frequent use
of inappropriate antimicrobials generates increased costs and has a great impact on bacterial
resistance. Many interventions demonstrate success in adapting the duration of intravenous
antibiotic therapy, but few studies have been conducted in developing countries. The aim of
this study was to evaluate the effectiveness of an intervention in the induction of early
discontinuation of intravenous antimicrobial therapy and/or its switch to oral therapy. The
study employed a before-after intervention design. The intervention consisted of displaying a
message in the computerized prescription on the third day of intravenous antimicrobial
therapy and suspension of the prescription on the fifth day of intravenous antimicrobial
therapy. A total of 465 patients were followed during the control period (CP),
October/November 2013, and 440 in the intervention period (IP), August/September 2014.
The intravenous therapy was switched to oral therapy for 11 (2.4%) patients during the CP
and 25 (5.7%) in the IP (p = 0.011), and was discontinued for 82 (17.6%) patients during the
CP and 106 (24.1%) in the IP (p = 0.017). During the IP there was a significant increase of
patients who had their antimicrobial treatment discontinued before the seventh day of
intravenous treatment, 37.40% (49/131) in the IP and 16.13% (15/93) in the CP (p = 0.0005).
The duration of intravenous antimicrobial therapy decreased by one day, but it was not
significant (p = 0.136). It is concluded that the proposed intervention is effective in promoting
the early discontinuation of intravenous antimicrobial treatment and/or switch to oral therapy.
As long as a computerized system for prescription already exists, it is easy and inexpensive to
be implemented, especially in hospitals in developing countries.

Key words: Antimicrobial stewardship. Intravenous antibiotic. Switch therapy.
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1. INTRODUCAO

Um dos maiores problemas de salde publica hoje é o aumento da resisténcia
bacteriana relacionado, principalmente, ao uso excessivo e inadequado dos antimicrobianos.
No ambiente hospitalar, a Farmécia Clinica e a Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar
(CCIH) ocupam papel importantissimo na promog¢do do uso racional deste grupo de
medicamentos e um dos meios disponiveis e mais utilizados para se alcangar este objetivo
consiste na elaboragdo, divulgacdo e implantacdo de protocolos eficazes. No entanto, este
objetivo é dificil de ser alcancado especialmente em hospitais de paises em desenvolvimento.
O uso adequado quanto a via de administracdo mais apropriada e a duracdo da terapia
antimicrobiana ja estdo estabelecidos internacionalmente e intervencbes nessa direcdo séo
fortemente recomendadas. Neste contexto de problemas, dificuldades e desafios, este estudo
avaliou a eficAcia de uma intervencdo visando descontinuacdo precoce da terapia
antimicrobiana intravenosa e/ou a mudanga para a terapia oral, quando corretamente
indicadas, em um hospital publico universitario de alta complexidade; intervencdo que se
sugere eficaz e de implementacdo razoavelmente simples em hospitais de paises em

desenvolvimento.

1.1 Antimicrobianos e Resisténcia Bacteriana

Desde a descoberta acidental da penicilina por Alexander Fleming, que salvou milhdes
de vidas por quase um século, os antibiéticos tém sido muito utilizados e também empregados
de forma inadequada (SHIVA, 2015).

A emergéncia de microrganismos resistentes a diversos antimicrobianos resultante de
seu uso inadequado é um dos mais graves problemas que atinge os servicos de satde em todo
mundo. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) em seu relatorio “Antimicrobial Resistance:
Global Report on Surveillance” fornece um retrato fiel da magnitude da resisténcia
antimicrobiana e do estado atual da vigilancia no mundo e conclui que ha uma grande lacuna
no conhecimento da magnitude deste problema (WHO, 2014).

A resisténcia bacteriana € um fendmeno genético, relacionado a existéncia de genes
que codificam diferentes mecanismos bioquimicos que impedem a acdo das drogas. A
resisténcia pode ser natural, quando os genes de resisténcia fazem parte do cédigo genético do
microrganismo, ou adquirida, quando o0s genes de resisténcia ndo estdo normalmente

presentes no codigo genético do microrganismo, e sdo a ele incorporados. A resisténcia
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adquirida pode ser originada em mutagbes que ocorrem no microrganismo durante seu
processo reprodutivo ou transferida através da importagdo dos genes causadores da
resisténcia. No caso de resisténcia natural, todas as amostras da espécie, independentemente
do local de isolamento, sdo sempre resistentes (TAVARES, 2009). Na resisténcia adquirida,
somente parte das amostras é resistente, a propor¢cdo destas varia de lugar para lugar,
dependendo basicamente da intensidade do uso do antimicrobiano. Deve-se ficar claro que o
antibiotico ndo induz resisténcia. A resisténcia adquirida é um fendbmeno espontaneo da
bactéria, sendo os antimicrobianos apenas agentes seletores de amostras resistentes. No
ambiente hospitalar, onde a pressdo do uso destes medicamentos € maior, o problema é ainda
mais grave (TRABULCIT et al., 1999).

Além do aumento na resisténcia bacteriana, a elevada frequéncia do uso inapropriado
de antimicrobianos causa prejuizo terapéutico, toxicidade desnecessaria ao paciente e
aumento de custos (MITKA, 2008; GOOSSENS, 2009).

Evidéncias demonstraram que, no nivel hospitalar, houve um aumento significativo no
uso de antimicrobianos e também no seu uso inadequado. Em estudo feito na Dinamarca entre
1997 e 2001, revelou-se um aumento de 18% no uso de antimicrobianos (MULLER-
PEBODY, 2004) e, na Holanda, um outro estudo relatou um aumento de 22% entre 2003 e
2010 (SWAB, 2011). Pesquisa feita em 22 centros académicos nos Estados Unidos, entre
2002 e 2006, demonstrou que houve um aumento significativo no uso de antimicrobianos, em
média de 798 dias de terapia por 1000 pacientes para 855 dias por 1000 pacientes (POLK et
al., 2007). A Vigilancia Europeia de Consumo de Antimicrobianos (ESAC) estabeleceu um
método para pontuar a prevaléncia de prescri¢coes de antimicrobianos em hospitais (ANSARI
et al., 2008; AMADEDO et al., 2010) e, em 2009, realizou um estudo em 172 hospitais de 25
paises que revelou pontos importantes para melhorar a qualidade das prescri¢des. A indicacdo
para tratamento ndo foi registrada em 24% dos prontuarios dos pacientes e, quando registrada,
em 38% dos pacientes ndo estava de acordo com protocolos nacionais ou locais. Também
verificou-se um tratamento excessivo para infecces comunitarias e desnecessario
prolongamento de profilaxia antibi6tica cirargica (ZARB et al., 2011).

No Brasil (assim como em outros paises da América Latina) estudos também
demonstraram aumento no consumo e outros aspectos relacionados ao uso inadequado de
antimicrobianos (WIRTZ; DRESER; GONZALES, 2010; CURCIO, 2011). Estudo realizado
em hospital universitario com 690 leitos, demonstrou que o consumo de antimicrobianos

aumentou com o decorrer dos anos, passando de 83,8 DDD (dose diaria definida) por 100
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leitos-dia, em 1990, para 124,58 DDD por 100 leitos-dia em 1996 (CASTRO, 2002). Em outro
estudo realizado em hospital de ensino atraves de auditoria antimicrobiana realizada por
analise de prontuarios de 846 pacientes verificou-se que, considerando-se o diagndstico
presuntivo e o medicamento prescrito, 74,6% dos pacientes receberam antimicrobianos, no
que foi considerado o tratamento de primeira escolha: agente antimicrobiano inadequado para
o0 diagndstico clinico (5,2%) e falta de ajuste para a funcdo renal (43,7%) foram os erros mais
frequentes (CARNEIRO et al., 2011). Estudo realizado em unidades publicas de salde
verificou que 10% das prescricbes de antimicrobianos ndo especificaram a duracdo do
tratamento (ABRANTES et al., 2007).

Assim como outros paises em desenvolvimento, a disponibilidade e o uso de
antimicrobianos no Brasil sdo pouco controlados, agravando ainda mais o problema da
resisténcia bacteriana (SOSA et al., 2010; ROSSI, 2011). Entretanto, como no Brasil o0
Sistema Unico de Saude (SUS) é universal e gratuito, as autoridades sanitarias estdo
preocupadas com o uso inadequado de antimicrobianos (KAWANAMI; FORTALEZA, 2011;
BRASIL, 2016). Em maio de 1998, o Ministério da Salde brasileiro estabeleceu diretrizes
para a prevencao e o controle das infeccGes hospitalares, obrigando hospitais a constituirem a
Comissédo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) que, entre outras acOes, contemple
aquelas relativas a politica de utilizacdo de antimicrobianos (BRASIL, 1998). No entanto, no
nivel comunitario, os antimicrobianos eram vendidos/disponibilizados livremente sem
prescricdo médica. Somente em setembro de 2010 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
no Brasil (ANVISA) aprovou os procedimentos para o controle de antimicrobianos fora das
instituicGes hospitalares, estabelecendo que os mesmos s6 poderiam ser adquiridos em
farmécias publicas e privadas com prescricdo médica (BRASIL, 2010). Apesar de diferentes
padrdes de uso de antibioticos no Brasil e no México, o efeito das restrigdes legais sobre o
consumo de antibidticos em farmécias e drogarias foi semelhante, tendo diminuido em ambos
os paises (SANTA-ANA-TELLEZ et al., 2013).

Agravando ainda mais o problema mundial gerado pela resisténcia antimicrobiana,
houve nas Gltimas décadas diminuigdo de incentivos econdémicos e consequente diminuicao
no desenvolvimento de novos antimicrobianos (HARBARTH; THEURETZBACHER,;
HACKETT, 2015). O surgimento de microrganismos resistentes causado principalmente pelo
uso inadequado e excessivo de antimicrobianos, combinado a escassez de novos
antimicrobianos, levam a situagdo preocupante, mas € a transmissdo de microrganismos
resistentes entre individuos que torna a situacdo ainda mais critica, em que todos estardo em

risco de uma infeccdo de dificil tratamento. Assim, qualquer estratégia para enfrentar a
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ameagca da resisténcia microbiana deve ter como objetivo o uso racional de antimicrobianos e
diminuicdo da transmissdo de microrganismos resistentes, principalmente em ambiente
hospitalar. A adequada restricdo ao uso de antimicrobianos é uma das medidas mais
importantes para o combate a resisténcia bacteriana preconizada pela OMS, assim como a
simples lavagem das mdos é considerada essencial na prevencdo da transmissdo dos

microrganismos resistentes.

1.2 Terapia Antimicrobiana: intravenosa ou oral?

Os antimicrobianos podem ser empregados para fins profilaticos ou terapéuticos. Em
ambas as praticas, ha que se considerar que o paciente, 0 microrganismo e o antibiético
encontram-se relacionados diretamente. Diversos fatores devem ser considerados no emprego
racional de um antibidtico. A identificagdo bacterioldgica ou, no minimo, clinica do agente
bacteriolégico, posteriormente confirmado por exame bacteriolégico, é fator importante
relacionado ao microrganismo. Também devem ser considerados os fatores ligados ao
paciente como, idade, anormalidades genéticas, distlrbios metabdlicos, gravidez, fungdo
hepatica e renal e local da infecgdo e fatores ligados ao antibiético como, atividade do
antimicrobiano, farmacocinética, via de administragdo, difusdo e distribuicdo, ligacdo a
proteinas, biotransformacgdo, excrecdo, eventos adversos e outros. Uma vez escolhido o
antibidtico adequado, mediante analise criteriosa de todos os pardmetros anteriormente
apontados, é imprescindivel considerar a duracdo do tratamento. O uso desses agentes,
especialmente nas infecgbes graves, deve continuar mesmo ap0s 0 desaparecimento dos
sintomas, pois a interrupcdo inadequada do tratamento pode agravar o quadro infeccioso. Em
alguns tipos de infec¢des hd esquemas terapéuticos ja estabelecidos (DeLUCIA et al., 2007).

Em ambiente hospitalar, as infeccdes bacterianas graves tém sido tratadas inicialmente
por via intravenosa e posteriormente por via oral. A via intravenosa, apesar de ser a indicada
aos pacientes com infecgbes graves em que necessitam de um alcance répido do
antimicrobiano em altas concentragdes sanguineas, estd associada a um potencial significativo
de eventos adversos, principalmente bacteremia e candidemia associadas aos dispositivos
intravasculares (CRNICH; MAKI, 2002; SOUZA et al., 2008). Infec¢do da corrente sanguinea
relacionada ao uso de cateter venoso central tem sido relatada em estudos realizados
principalmente em unidades de terapia intensiva de hospitais (PAULA; TURA; LAMAS,
2012; PENG; LU, 2013; HAJIEJ et al., 2014). Uma revisdo sistematica que avaliou a
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mortalidade de neonatos e criancas relacionada ao uso de cateter venoso central concluiu que
sepse foi a complicacdo mais prevalente (STOCCO et al., 2012).

A via oral de administracdo é normalmente a mais recomendada e preferivel para
administracdo dos antimicrobianos, no entanto possui limitacBes, j& que alguns desses
farmacos ndo sdo absorvidos - ou sdo inativados - por processos digestérios e também devido
ao tempo decorrido até o inicio da agdo. Além disso, alguns pacientes ndo sdo capazes de
absorver mesmo aqueles antimicrobianos que poderiam ser utilizados por via oral e 0s
alimentos e outros medicamentos também podem interferir na sua absor¢do (TAVARES,
2009). Um dos argumentos sempre usados para a indicacdo e a manutencdo de tratamento
intravenoso era que antibidticos por via oral apresentavam baixas taxas de absorcéo,
comprometendo a eficicia do tratamento. Realmente, muitos antibioticos disponiveis até as
décadas de 1970 ou 1980 traziam este empecilho. Atualmente dispomos de novos antibidticos
absorvidos mais eficientemente (LOPES, 2005).

Quando corretamente indicada, a mudanga da terapia intravenosa para a via oral
proporciona diminuicdo do potencial de complicagfes devido ao uso de dispositivos
intravenosos, do tempo de hospitalizacdo e dos custos hospitalares com o tratamento. Além
disso, a diminuicdo do tempo da hospitalizacdo pode levar a que se diminua também a
frequéncia de infeccbes hospitalares (MANDELL et al., 2007). Sendo assim, a via oral
proporciona maior seguranga e conforto para o paciente, além de diminuir a carga de trabalho
da equipe de enfermagem com o preparo e administracdo (MERTZ et al., 2009). Entre os
critérios estabelecidos para a mudanca para terapia antimicrobiana oral estdo: melhora do
quadro clinico e estado hemodindmico, habilidade para ingerir medicamentos e funcédo
gastrointestinal normal. Também, recomenda-se que o0s pacientes tenham alta assim que
estejam clinicamente estaveis e sem nenhuma outra indicacéo de tratamento médico hospitalar
e tenham um ambiente seguro para a continuidade do tratamento em casa. A maioria dos
pacientes torna-se clinicamente estavel de trés a sete dias apds o inicio da terapia
antimicrobiana. Terapias intravenosas mais longas raramente sdo necessarias (DELLIT et al.,
2007; MANDELL et al., 2007).

Uma meta-analise realizada para avaliar a mudanca precoce para terapia oral em
pacientes hospitalizados com pneumonia comunitaria moderada a severa demonstrou que, nos
pacientes que realizaram essa mudanga, o tratamento foi tdo efetivo quanto nos pacientes que
utilizaram antimicrobiano intravenoso até o final do tratamento (ATHANASSA et al., 2008).
No entanto, embora a abordagem para troca precoce da terapia antimicrobiana intravenosa

para terapia oral tenha sido publicada hd mais de quinze anos, e recomendada em diretrizes

16



internacionais para tratamento de pneumonia hd mais de dez anos, ainda se encontram

dificuldades em transporta-las da pesquisa para a pratica clinica (RAMIREZ, 2012).

1.3 Intervencdes para a adequacao da terapia antimicrobiana em hospitais

O uso adequado de antimicrobianos envolve eficacia em relagcdo ao custo, selecéo,
dose, via de administracdo e duracdo da terapia antimicrobiana, objetivando melhor resultado
clinico, com minimo de toxicidade para 0 paciente e impacto na resisténcia bacteriana
(DORON; DAVIDSON, 2011). Diferentes intervencdes séo utilizadas em hospitais no sentido
de melhorar a prescricdo de antimicrobianos e podem ser classificadas da seguinte forma
(DAVEY et al., 2013):

(@) Intervengdes persuasivas, que sdo aquelas que utilizam distribuicdo de material
educacional como confeccdo de diretrizes locais, encontros educacionais, processos de
consenso local, lembretes fornecidos verbalmente, em papel ou computador, auditoria
e feedback;

(b) Intervengdes restritivas, que sdo aquelas que utilizam formulérios de restricéo,
autorizacdo prévia por médicos infectologistas, microbiologistas, farmacéuticos,
ordens de suspensdo automaticas;

(c) Intervencgdes estruturais, que sdo aquelas que utilizam recursos como mudanca de
registros do papel para computadorizados, testes laboratoriais rapidos, sistemas
informatizados de apoio & decisdo clinica e a organizagdo de mecanismos de

monitorizagdo da qualidade das prescricoes.

A implementacdo de programas com objetivo de melhorar o uso de antimicrobianos
em hospitais ¢ amplamente recomendado, principalmente em paises em desenvolvimento
onde os recursos sdo limitados (WHO, 2001; FILE; SOLOMKIN; COSGROVE, 2011,
DORON; DAVIDSON, 2011; WERTHEIM; SCHULTSZ, 2014). No entanto, problemas
como deficiéncia de recursos financeiros e de infraestrutura, caréncia de formacéo
especializada, falta de controle sobre o fornecimento e qualidade dos antimicrobianos, higiene
inadequada, superlotacdo, e habitos culturais inadequados de médicos e pacientes dificultam a
implementacdo destes programas nestes paises (ENGEL et al., 2012; WERTHEIM, 2014). No
Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS), que promove gratuitamente a toda populacio aces

e servicos de saude, sofre todas as limitagGes citadas acima, assim como outras que afligem
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paises em desenvolvimento, como a incidéncia de tuberculose, malaria, HIV e a resisténcia
antimicrobiana, especialmente nos hospitais publicos (ONU, 2000; WERTHEIM,;
SCHULTSZ, 2014).

A reavaliacdo precoce da terapia antimicrobiana por volta do terceiro dia é uma das
medidas recomendadas em programas para melhorar a prescricdo de antimicrobianos em
hospitais (SENN et al., 2004; DELLIT et al., 2007; MANDELL et al., 2007; DORON;
DAVIDSON, 2011; LIEW et al, 2015). Normalmente, quando se inicia o tratamento
antimicrobiano, os sinais e sintomas identificados ndo sdo especificos para a infec¢do e o
patdgeno causador da infec¢do ainda ndo foi identificado. Assim, a escolha do tratamento €
empirica. Ap6s 24 ou 72 horas de tratamento empirico, dados microbioldgicos e clinicos
permitem a reavaliacdo da terapia que pode entdo ser modificada, otimizando o tratamento
antimicrobiano.

Neste momento, a identificagdo do patdgeno e sua susceptibilidade permitem terapia
direcionada, e a avaliacdo clinica do paciente pode levar a interrupcdo, modificacdo da
duracgéo da terapia e/ou a mudanca da via de administracdo (SENN et al., 2004; LESPRIT et
al., 2010). Porém, frequentemente os médicos tém ignorado esta reavaliacdo em funcdo de
diversos fatores como limitagcdes de tempo, mudanca do médico responséavel pelo paciente
durante os primeiros dias de internacdo, relutdncia em mudar a terapia empirica em um
paciente que apresentou melhora satisfatéria ou ainda devido a caréncia de formacéo
(LESPRIT et al., 2010).

Varias intervencfes sdo descritas na literatura revelando sucesso em melhorar a
prescricdo de antimicrobianos em pacientes hospitalizados, principalmente na inducdo a
mudanca para terapia oral e diminui¢do da duracdo da terapia intravenosa (MCLAUGHLIN et
al., 2005; GRILL et al., 2011; MURRAY et al., 2013). Um estudo realizado em hospital
académico com 753 leitos na Irlanda demonstrou que um protocolo de intervencdes, através
de etiquetas afixadas nas prescri¢cdes dos pacientes alertando que o0 mesmo estava em uso de
antimicrobianos intravenosos e implementacdo de diretrizes para mudanca para terapia oral,
levou a diminuigdo significativa da duragdo da terapia antimicrobiana intravenosa e a
mudanca para terapia oral (DUNN et al., 2011). Em outro estudo realizado em uma clinica
médica geral, “check list” com critérios para mudanca para terapia oral diminuiu a duracéo da
terapia intravenosa sem nenhum efeito negativo no resultado do tratamento dos pacientes. Os
critérios foram aplicados com sucesso a todos 0s pacientes na clinica, independente da
indicacdo, do tipo de infeccdo, doenca ou do grupo de antibidticos usado (MERTZ et al.,
2009). A reviséo da prescricdo e aconselhamento farmacéutico mostraram-se efetivos em
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racionalizar a terapia antimicrobiana em unidades cirdrgicas de hospital, diminuindo
significativamente o curso do tratamento antimicrobiano intravenoso (GRILL et al., 2011). A
intervencgdo utilizando suspensdo automatica da prescri¢do de antimicrobianos e feedback aos
médicos prescritores feita por farmacéuticos se mostrou efetiva na reducdo da duracdo da
terapia antimicrobiana intravenosa e de eventos adversos relacionados a antimicrobianos,
sendo mais frequentes os gastrointestinais (como nauseas, vémitos, diarréia e dor abdominal
em 20,6% dos pacientes), os de pele e os de tecidos moles (como tromboflebite e celulite em
2,5% dos pacientes e erupcdo cutanea em 1,8% dos pacientes) (MURRAY et al., 2013).
Estudos que utilizam recursos informatizados, como um sistema de prescricdo eletronica que
facilita o rastreio dos pacientes e lembretes eletrdnicos automatizados, também se mostraram
efetivos na inducgdo precoce da mudancga da terapia antimicrobiana intravenosa para terapia
oral e diminuicdo da duracdo da terapia intravenosa (MANUEL et al., 2010; MURRAY et al.,
2013; BEELER et al., 2015). Assim como em outros paises em desenvolvimento, no Brasil,
poucos estudos foram conduzidos neste sentido e ha relativamente pouco conhecimento sobre
estratégias eficazes para melhorar o uso de antimicrobianos neste contexto (WHO 2015).
Dentro desta perspectiva, novas estratégias para melhorar a prescri¢cdo de antimicrobianos no

que diz respeito a adequagdo do tratamento intravenoso € assunto que necessita ser avaliado.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a efetividade de uma intervencdo, de facil implementacdo, visando precoce
descontinuacdo da terapia antimicrobiana intravenosa no Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Objetivos Especificos
Avaliar a efetividade da intervengédo no que se refere a:
- Interrupcgéo da terapia antimicrobiana intravenosa;
- Mudanca da terapia antimicrobiana intravenosa para a terapia oral;
- Diminuicéo da durag&o da terapia antimicrobiana intravenosa;
- Diminuicdo do periodo de hospitalizagdo e

- Seguranca da terapia antimicrobiana.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Aspectos éticos

O projeto para o presente estudo foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), sendo aprovado sem
restricdes em 30/08/2013 sob processo nimero 379.467 (Anexo A).

3.2 Caracterizacao do local da realizagéo do trabalho

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
(HCU), hospital publico terciario de ensino, com 525 leitos e 100% prestador de servicos pelo
Sistema Unico de Salde (SUS) do Brasil. O HCU é o maior prestador de servigos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), em Minas Gerais, 0 sexto no ranking dos maiores hospitais
universitarios da rede de ensino do Ministério da Educacdo (MEC) e referéncia em média e
alta complexidade para 30 municipios das regides do Triangulo Norte.

A Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do HCU é formada por
médicos do hospital e dos departamentos da Faculdade de Medicina (FAMED) da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), representantes da enfermagem, farmécia,
laboratorio de microbiologia e direcdo do HCU, formalmente designados a planejar, elaborar,
implementar, manter e avaliar o Programa de Controle de Infecgdo Hospitalar que visa reduzir
ao maximo possivel a incidéncia e a gravidade das infeccOes hospitalares. Seus membros
executores compdem o Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) que é formado por
medicos e enfermeiros e sdo responsaveis pela execucdo das agdes programadas de controle
de infeccéo hospitalar.

O Controle de Antimicrobianos é feito por médicos especialistas em doencas
infecciosas sob a coordenacédo do presidente da CCIH e é responsavel pelo controle do uso de
antimicrobianos e por dar subsidios para a Comissao de Farméacia e Terapéutica do HCU para
a padronizagdo desses medicamentos.

O Setor de Farmacia Clinica esta ligado a Gestdo de Farmacia e é formado por
farmacéuticos que dao suporte a CCIH através de um controle interno dos antimicrobianos de

reserva liberados.
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3.3 Metodologia e Desenho do Estudo

O presente estudo seguiu 0 modelo prospectivo, historicamente controlado, do tipo
antes e depois de uma intervencao.

O HCU possui sistema de prescricdo informatizada que permite intercdmbio de
informagdes entre o médico, farmacia clinica e a CCIH. Entre outras fungdes, o sistema
disponibiliza uma lista diaria de todos o0s pacientes que estdo iniciando o uso de
antimicrobianos e s6 permite a prescri¢cdo destes medicamentos quando o médico preenche,
via sistema, o “formulario de solicitacdo de antimicrobianos”, justificando a necessidade do
uso (Figura 1).

A coleta de dados e as avaliagBes das prescricbes médicas e dos “formulérios de
solicitacdo de antimicrobianos” foram realizadas por duas pesquisadoras, uma farmacéutica e
uma médica infectologista do SCIH, no periodo controle (PC), em outubro e novembro de
2013, e no periodo de intervencédo (PI), em agosto e setembro de 2014. A mesma metodologia
para coleta de dados foi utilizada nos dois periodos.

O estudo foi realizado nas clinicas Médica e Cirargica, Unidade de Terapia Intensiva
adulto (UTI) e Pronto Socorro, totalizando 301 leitos. Todos os pacientes que foram
internados nas clinicas do estudo foram rastreados para inclusdo. Aqueles que iniciaram uso
de antimicrobiano intravenoso foram incluidos no estudo. O paciente que foi transferido para
clinica ndo estudada continuou sendo acompanhado consecutivamente até a alta, ébito ou por
60 dias apos o inicio do tratamento antimicrobiano.

Foram excluidos da avaliacdo os pacientes que, no primeiro dia do estudo, ja estavam
em uso de antimicrobiano por via intravenosa e aqueles que tiveram alta ou faleceram nos
primeiros trés dias de tratamento antimicrobiano intravenoso. Também foram excluidos
pacientes que tiveram seu tratamento antimicrobiano intravenoso suspenso ou modificado
para a via oral antes do terceiro dia de tratamento e aqueles com tempo de tratamento

profilatico menor que trés dias.
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Figura 1 — Sistema de Informacao Hospitalar (SIH), formulario eletrénico de solicitagdo de
antimicrobianos do Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.
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Fonte: Sistema de Informacéo Hospitalar (SIH), Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG. Verséo: 8.0.0.8,
acessado em 26 de janeiro de 2016

A coleta de dados foi realizada de segunda a sexta-feira e as prescriches de
antimicrobianos feitas no final de semana ou feriados foram avaliadas no proximo dia util.
Para a coleta de dados do PC foi utilizada ficha prépria onde foram anotados: o nimero do
leito, a clinica, idade e sexo do paciente, os antimicrobianos injetaveis utilizados, quanto
tempo o antimicrobiano injetavel foi usado, se houve troca para outro antimicrobiano ou da
via de administracdo, qual a nova via utilizada e a evolugdo para cura, alta ou 6bito (Anexo
b). Para a coleta dos dados do PI foi utilizada ficha prépria que, além de conter as mesmas
informacdes da ficha do PC, também continha informagdes sobre as condic¢des clinicas do
paciente e dados laboratoriais (Anexo c). Até o momento da intervencdo ndo havia



farmacéutico avaliando as prescricdes médicas de antimicrobianos. No entanto, a partir de
uma lista de antimicrobianos de uso restrito, os médicos do SCIH, especialistas em doencas
infecciosas fiscalizavam e restringiam as prescricbes de antimicrobianos para profilaxia e
tratamento de doencas infecciosas, embasados em dados do “Protocolo Clinico para
tratamento de doencas infecciosas do HC” (Anexo d), guidelines internacionais e da
resisténcia antimicrobiana local.

A intervencdo foi projetada pela farmacéutica pesquisadora e pela medica
infectologista chefe do SCIH, e foi aprovada pelo diretor geral do Hospital antes da sua

implementacao.

3.3.1 Intervencéo

A intervencdo consistiu de um recado colocado na prescricdo do paciente no terceiro
dia do tratamento intravenoso e no bloqueio da prescricdo do antimicrobiano no quinto dia do
tratamento intravenoso.

O recado era visto pelo médico somente no quarto dia do tratamento com
antimicrobiano intravenoso, no ato de uma nova prescricdo. Alertava para a avaliagcdo de
possivel adequacdo (terapia direcionada), suspensdo do tratamento antimicrobiano ou
mudanca para a terapia oral caso 0 paciente estivesse estavel hemodinamicamente, afebril,
com melhora clinica e do leucograma, e em condi¢cbes de ingerir e/ou absorver o
antimicrobiano (figura 2). Nos casos em que o terceiro dia de tratamento antimicrobiano
intravenoso ocorresse no final de semana ou feriado, o lembrete era colocado no préximo dia

atil.
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Figura 2 — Sistema de Informacgéo Hospitalar (SIH), Recado colocado na prescri¢ao
eletronica do Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.
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Fonte: Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG. Versdo: 8.0.0.8,
acessado em 26 de janeiro de 2016.

O bloqueio da prescricdo do antimicrobiano intravenoso pela farmacéutica
pesquisadora soO era realizado no quinto dia de tratamento (Figura 3). O bloqueio levava em
consideracdo critérios pré-estabelecidos com base em protocolos nacionais e internacionais, e
em dados disponiveis da resisténcia antimicrobiana local. Quando necessério, os médicos dos
pacientes eram contatados por telefone para esclarecimento sobre o quadro clinico do
paciente. Para continuar prescrevendo o antimicrobiano intravenoso bloqueado, o médico

obrigatoriamente preenchia o “formuléario de solicitagdo de antimicrobianos” informatizado,
justificando a continuidade do tratamento.
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Figura 3 — Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH), Tela de bloqueio da prescricdo do
antimicrobiano, Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.
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Fonte: Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG. Verséo: 8.0.0.8,
acessado em 26 de janeiro de 2016

Nos casos em que o0 quinto dia de tratamento com antimicrobiano injetavel ocorresse
no final de semana ou feriado, o bloqueio da prescricao era feito no proximo dia util.

Foi considerado desfecho primario a frequéncia e a precocidade da interrup¢do do
tratamento antimicrobiano intravenoso ou mudanca da terapia intravenosa para a oral, e como
desfechos secundéarios a diminuicdo da duracdo da terapia intravenosa e do tempo de
hospitalizacéo.

Para avaliar a seguranca e eficacia do tratamento antimicrobiano foram considerados:
reinicio do tratamento antimicrobiano intravenoso, mortalidade, reinternac@es e diagndstico

de infeccdo hospitalar durante um periodo de sessenta dias de acompanhamento do paciente.

26



Né&o foi verificado se, para os pacientes que tiveram alta, foram prescritos antimicrobianos por
via oral para continuidade do tratamento em casa. N&o foram avaliados no estudo os aspectos
relacionados a modificacdo da prescrigdo de antimicrobianos no que diz respeito a indicacéo,
selecdo do antimicrobiano e dose; sé foi avaliada a adequacéo da via de administracdo e a

duracgdo da terapia antimicrobiana intravenosa.

3.4 Anélise Estatistica

A anélise estatistica dos dados obtidos foi realizada com o auxilio do software IMP®
(SAS Institute, 1995). Como os dados ndo seguiram normalidade, conforme verificado por
meio do teste Shapiro-Wilk ao nivel de 5% de significancia, diferengas entre medianas das
variaveis, tempo de internagdo e duragdo da terapia intravenosa em dias foram avaliadas por
meio do teste ndo-paramétrico Mann-Whitney.

O teste do Qui-quadrado de Pearson foi aplicado para avaliar a existéncia de
associacdo entre categorias das variaveis em estudo e os dois periodos de estudo (PC e PI). O
teste Binomial para a comparagdo de duas proporcdes foi aplicado para as variaveis nao
categorizadas. Considerou-se um nivel de significAncia de 5%.

Para a anélise dos dados foram considerados:

(@) mudanca para terapia oral, quando a mesma ocorresse até o decimo quinto dia do

tratamento antimicrobiano intravenoso;

(b) interrupcdo do tratamento antimicrobiano intravenoso sem mudanga para terapia
oral quando, antes do décimo quinto dia de uso, todos os antimicrobianos
utilizados foram suspensos e o paciente continuou hospitalizado;

(c) manutencdo do tratamento intravenoso até a alta, quando a terapia antimicrobiana
intravenosa era utilizada durante todo o periodo de hospitalizacéao.

O tempo de hospitalizagdo do paciente foi considerado a partir do primeiro dia de

prescricdo do antimicrobiano intravenoso até a alta, 6bito ou sessenta dias.
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4. RESULTADOS

Foram acompanhados 647 pacientes no periodo controle (PC) e 609 no periodo de
intervengdo (PI). Foram excluidos, respectivamente, no PC e PI: 161 (24,88%) e 160
(26,27%) pacientes que tiveram alta até o terceiro dia de tratamento com antimicrobiano por
via intravenosa; 16 (2,47%) e 8 (1,31%) pacientes que faleceram até o terceiro dia de
tratamento com antimicrobiano por via intravenosa; 5 (0,77%) e 1 (0,16%) pacientes que
tiveram seu tratamento antimicrobiano por via intravenosa interrompido ou modificado para a
via oral antes do terceiro dia de tratamento. Foram, portanto, incluidos no estudo 465
pacientes no PC e 440 pacientes no Pl. A faixa de idade dos pacientes foi semelhante nos dois
periodos do estudo, 48+23,69 anos no PC e 48+23,74 no Pl (p = 0,9253). Pertenciam a0 sexo
masculino 264 (56,8%) pacientes no PC e 282 (64,1%) no Pl (p = 0,0271). Caracteristicas

clinicas e locais de internacdo dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e local de internagdo dos pacientes no periodo controle
(PC), em outubro e novembro de 2013, e no periodo de intervengdo (PI), em agosto e
setembro de 2014, Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.
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Setores do Hospital/Clinicas - n(%) PC Pl p-valor
Enfermarias Cirurgicas 102 (21,9%) 82 (18,6%) 0,2448?
UTI 52 (11,2%) 40 (9,1%)

Enfermaria de Clinica Médica 25 (5,4%) 19 (4,3%)

Pronto Socorro 286 (61,5%) 299 (68,0%)

Indicagoes - n(%o)

Infeccdo do trato urinario 109 (23,4%) 85 (19,3%) 0,05512

Infeccéo do trato respiratério
Infeccdo intra-abdominal

84 (18,1%)
82 (17,6%)

99 (22,5%)
73 (16,6%)

Infeccéo de pele e tecidos moles 61 (13,1%) 53 (12%)
Infeccdo do sistema osteo-articular 56 (12%) 63 (14,3%)
Sem foco definido 48 (10,3%) 36 (8,2%)
Infeccédo do sistema nervoso central 10 (2,2%) 11 (2,5%)
Sepse 8 (1,7%) 2 (0,5%)
Profilaxia 7 (1,5%) 18 (4,1%)
Total 465 (100%) 440 (100%)

3 pearson x2 test

As classes de antimicrobianos mais utilizadas tanto no PC quanto no PI estéo representadas na
Tabela 2. As classes que apresentaram diferencas significativas no padréo de consumo, entre
0 PC e PI com p-valor menor que 0,05 foram as cefalosporinas e penicilinas. Por sua vez, 0s

antimicrobianos mais utilizados foram ceftriaxona (16,03%), cefepima (12,08%) e



metronidazol (7,63%), no PC, e ceftriaxona (13,39%), cefepima (10,52%) e piperacilina
tazobactam (7,97%), no PI.

Tabela 2 — Porcentagem de prescricdo de antimicrobianos, por classes, no Hospital de
Clinicas de Uberlandia/MG, no periodo controle (PC), em outubro e novembro de 2013, e no
periodo de intervencédo (PI), em agosto e setembro de 2014.

PC Pl

Antibidticos N % N % p-valor
cefalosporinas 466 32,9 355 29,2 0,0389""
Penicilinas 160 11,3 204 16,8 < 0,0001'
Glicopeptideos 150 10,6 138 11,3 0,540815
carbapenémicos 148 10,5 112 9,2 0,284118
nitroimidazélicos 115 8,1 77 6,3 0,077461
Quinolonas 111 7,8 114 9,4 0,161931
Antifangicos 90 6,4 67 55 0,358115
Lincosaminas 79 5,6 73 6 0,645597
Outros 50 3,5 33 2,7 0,230188
Sulfonamidas 27 1,9 27 2,2 0,573581
aminoglicosideos 20 1,4 17 1,4 0,973036
Total 1416 1217

"Significativo (p < 0,05) pelo teste Binomial de comparagao de proporcdes

Os tempos de hospitalizagdo a partir do inicio do primeiro antimicrobiano por via
intravenosa foram de 4 a mais de 60 dias nos dois periodos. No PC, 33 pacientes ficaram
internados 60 dias ou mais e no PI, 25 pacientes.

N&o houve diferenca estatistica em relacdo a duragdo do tratamento antimicrobiano
intravenoso, tempo de hospitalizacdo, Obitos e diagnostico de infeccdo hospitalar, mas a
proporcao de pacientes reinternados foi maior no Pl quando comparado com o PC (Tabela 3).
No entanto, ndo houve diferenca significativa nos pacientes submetidos a mudanca para
terapia oral, 9,1% (1/11) no PC e de 8% (2/25) no PI (p = 0,9131). O mesmo ocorreu nos
pacientes que interromperam o antimicrobiano intravenoso, 10,98% (9/82) no PC e 10,38%
(11/206) no PI1, com p = 0,8950. Retornaram ao uso de antimicrobianos intravenosos ap0s
interrupcao 19,51% (16/82) pacientes no PC e 22,64% (24/106) pacientes no Pl (p = 0,6031) e
ap6s mudanca para terapia oral retornaram 27% (3/11) no PC e 20% (5/25) no PI (p =
0,6287).



Tabela 3 — Caracteristicas dos cursos de terapia antimicrobiana e evolucdo clinica dos
pacientes no periodo controle (PC), em outubro e novembro de 2013, e no periodo de
intervencgdo (PI), em agosto e setembro de 2014, Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.
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Pré-intervenco Intervencéo
Variavel Mediana (11Q%)  Mediana (11Q%) p-valor®
Duracdo da terapia antimicrobiana 10 (12) 9(11) 0,1360°
intravenosa em dias
Tempo de hospitalizagcdo em dias 11 (15,5) 11 (14) 0,8853°

n(%) n(%)
N° de o6bitos 88 (18,92%) 69 (15,68%) 0,1978
N° de reinternagdes 33 (7,1%) 51 (11,6%) 0,0199'"
Diagnostico de infeccdo hospitalar 161 (34,6%) 158 (35,9%) 0,6858
465 (100%) 440 (100%)

Total

411Q - Intervalo Inter-quartilico
b Teste de Mann-Whitney
Significancia estatistica demonstrada pelo teste binomial de comparacéo de proporgdes

N&o houve diferenga no percentual de pacientes que utilizaram outros medicamentos
por via oral concomitantemente com antimicrobianos intravenosos nos dois periodos, 361
(77,6%) pacientes no PC e 325 (73,9%) no Pl (p = 0,1856). No PI, entre 0 3° e 4° dia do
tratamento, 146 (33,2%) pacientes apresentaram critérios para a mudanca para terapia oral ou
interrupcdo do antimicrobiano e destes, 25 (17,12%) mudaram a terapia antimicrobiana
intravenosa para oral. Dos 294 (66,8%) pacientes que ndo apresentaram critérios para a
mudanca para terapia oral e interrupcdo do tratamento antimicrobiano por via intravenosa,
todos permaneceram em uso do antimicrobiano por via intravenosa durante toda a internagéo.

A tabela 4 mostra o tempo decorrido até a descontinuacdo dos antimicrobianos a partir
do 4° dia do tratamento, quer por mudanca para terapia oral, quer pela interrupcdo sem

mudanca para terapia oral, até o 15° dia de acompanhamento nos dois periodos do estudo.
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Tabela 4. Tempo decorrido até interrupcdo do tratamento antimicrobiano intravenoso no
periodo controle (PC), em outubro e novembro de 2013, e no periodo de intervencédo (PI), em
agosto e setembro de 2014, Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.

N° de pacientes que

Tempo decorrido até a tiveram tratamento
interrupgao do tratamento antimicrobiano
antimicrobiano intravenoso descontinuado
intravenoso (dias)

PC Pl
4 5 18
5 4 16
6 6 15
>7 (7 a 15) 78 82
Total 93 131

A intervencédo foi associada a um aumento significativo do nimero de pacientes que tiveram
sua terapia antimicrobiana intravenosa interrompida, quer pela mudanca para oral, quer por
interrupgdo sem mudanca para terapia oral. Também foi associada a um aumento significativo
do nimero de pacientes que tiveram seu tratamento antimicrobiano intravenoso interrompido

antes do sétimo dia (Tabela 5).
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Tabela 5 — Frequéncia de mudanca no tratamento antimicrobiano a partir do 3° dia de inicio
do antimicrobiano intravenoso dos pacientes avaliados no periodo controle (PC), em outubro
e novembro de 2013, e no periodo de intervencdo (Pl), em agosto e setembro de 2014,
Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG.

Variavel- n (%) PC Pl p-valor

Mudanca para terapia oral 11 (2,37%) 25 (5,68%) 0,0107~

Interrupcéo do tratamento

- L 82 (17,63%) 106 (24,09%) 0,0167~
antimicrobiano intravenoso sem
mudanca para terapia oral
Manutencdo do tratamento 372 (80,00%) 309 (70,23%) 0,0007
intravenoso até o dia da alta
Total 465 (100%) 440 (100%)
Interrupcédo do tratamento
antimicrobiano intravenoso antes do 15 (16,13%) 49 (37,40%) 0,0005
sétimo dia da terapia antimicrobiana ?
Total ® 93 (100%) 131 (100%)

“Significativo (p < 0,05) pelo teste Binomial de comparag&o de proporgdes

2Interrupgdo do tratamento antimicrobiano intravenoso antes do sétimo dia, ou por mudanga para terapia
oral, ou por interrupcéo do tratamento sem mudanga para terapia oral.

bTotal de pacientes que tiveram sua terapia antimicrobiana intravenosa descontinuada, quer por mudanca para
terapia oral, quer pela interrupcéo sem mudanca para terapia oral.



5. DISCUSSAO

Os resultados indicaram que a intervencdo testada foi efetiva, uma vez que levou ao
aumento significativo do ndmero de pacientes que tiveram a terapia antimicrobiana
intravenosa descontinuada, quer pela mudanca para terapia oral, quer por interrupgédo do
tratamento antimicrobianos sem mudanga para terapia oral. Também indicaram que o0 nimero
de pacientes que tiveram seu tratamento antimicrobiano injetavel interrompido antes do
sétimo dia aumentou significativamente em 21,27% durante a intervencéo.

O aumento significativo na mudanca para terapia oral foi pouco expressivo (3,31%),
quando comparado a outros estudos. Este percentual € muito menor que o encontrado em
estudos realizados na América do Sul e no resto do mundo (MCLAUGHLIN et al., 2005;
MERTZ et al., 2009; GRILL et al.,, 2011; ALONSO et al., 2012). A baixa frequéncia de
mudanca para terapia oral no HCU ja era conhecida (RODRIGUES et al., 2013). O presente
estudo ndo contém evidéncias suficientes para explicar tal fato. Talvez ele ocorra devido a
problemas organizacionais e de pratica médica que poderiam ser reduzidos por intervencdo
educacional ou mudangas estruturais. Além disso, como o desenho ndo previa seguir 0s
pacientes apOs a alta, o nimero de pacientes que tiveram sua terapia antimicrobiana
modificada para oral pode estar subestimado. No HCU, bem como em outros hospitais
brasileiros, problemas como superlotacdo e fila de espera para internagdo estimulam alta
precoce dos pacientes (BITTENCOURT; HORTALE, 2009). E possivel que assim que o
paciente internado tenha condicgdes de interromper o antimicrobiano intravenoso, ou utiliza-lo
por via oral, ele tenha alta e consequentemente inicie a terapia oral em casa. A intolerancia
gastrointestinal também ndo deve ter sido a causa da permanéncia do antimicrobiano injetavel
na maioria dos casos, uma vez que nos dois periodos do estudo a maioria dos pacientes
utilizaram outros medicamentos por via oral combinados com antimicrobianos intravenosos,
demonstrando habilidade para ingerir e absorver medicamentos por via oral.

Embora a duragdo do tratamento antimicrobiano intravenoso tenha diminuido um dia,
tal diminuig&o ndo foi estatisticamente significativa. Resultado semelhante foi verificado em
outros estudos de intervencdo que, apesar de verificarem resultados positivos em alguns
aspectos relacionados a adequacdo da terapia antimicrobiana, ndo observaram diferenca
estatisticamente significativa em relagdo a diminuicdo da duracéo de terapia antimicrobiana
intravenosa (VON GUNTEN et al., 2003; HO et al., 2005; PULCINI et al., 2011). Entretanto,
como 0s critérios para mudanca para terapia oral ou interrupcdo do tratamento ndo foram

avaliados no PC, ndo foi possivel avaliar o efeito da intervengdo na duragdo do tratamento
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antimicrobiano intravenoso somente nos pacientes que atendiam aos critérios tanto no PC
quanto no PI, e o efeito da intervengdo na duracdo do tratamento antimicrobiano intravenoso
provavelmente tenha sido diluido, j& que a analise incluia todos os pacientes, inclusive
aqueles que ndo estavam de acordo com os critérios, o que foi uma limitacdo do estudo.

Embora se possa pensar que os bons resultados de intervengdes avaliadas em outros
estudos se devam ao fato de serem realizadas em paises mais desenvolvidos, com estrutura de
salde mais organizada, Van Niekerk, Venter e Boschmans (2011) demonstraram que, apesar
de dificuldades enfrentadas, uma intervengdo em pais em desenvolvimento levou ao aumento
do nimero de pacientes que tiveram a terapia intravenosa modificada para oral de 16% para
43,9%. Houve também diminuicdo na duracdo da terapia intravenosa e custos. Isto ocorreu
provavelmente porque também fazia parte da intervencdo um feedback aos médicos e a
tentativa direta de convencimento por parte do Farmacéutico clinico, o que seria um problema
para 0s paises em desenvolvimento, em que os farmacéuticos passam pouco tempo na clinica.
Infelizmente, os resultados positivos obtidos no periodo de intervencdo ndo foram mantidos
quando o farmacéutico ndo estava mais na clinica, implementando ativamente o protocolo de
intervencgdo, o que se verificou no periodo de pds-intervencao.

Como no presente estudo, e em Vvarios outros em que a intervencao levou a diminuicéo
da duragdo da terapia intravenosa e/ou troca para terapia oral, também ndo se observou
diminuicdo do tempo de internagdo (MERTZ et al., 2009; DUNN et al., 2011; MURRAY et
al., 2013). Provavelmente os pacientes continuaram internados por outras razdes que ndo a
gravidade da infecgéo.

Como observado em outros estudos em que a intervengdo para diminuir a duragdo da
terapia antimicrobiana intravenosa foi bem sucedida (GRILL et al., 2011; VAN NIEKERK;
VENTER; BOSCHMANS, 2011), também ndo houve qualquer indicio de que tenha havido
interferéncia na eficacia do tratamento ou seguranca do paciente, uma vez que ndo houve
diferenca entre os dois periodos em relagdo a frequéncia de reinicio do tratamento
antimicrobiano intravenoso ou a mortalidade. Neste contexto, embora tenha havido aumento
significativo do percentual de reinternagdes no PI, quando analisamos este percentual somente
no grupo de pacientes submetidos & mudanca para terapia oral ou que interromperam o
tratamento antimicrobiano, ndo se observam diferenca significativas.

A diferenca encontrada nos dois periodos em relagdo as classes de antimicrobianos
mais utilizadas pode ser devida a episodios de desabastecimento de alguns antimicrobianos,
que ocorreram nos dois periodos do estudo. Porém, ndo ocorreu falta de antimicrobianos

utilizados por via oral em nenhum dos dois periodos.
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Apesar dos dois periodos do estudo terem ocorrido em diferentes meses do ano,
possibilitando viés sazonal, as caracteristicas demograficas e clinicas encontradas foram
semelhantes entre as populagdes estudadas nos diferentes periodos. O predominio de
infecgbes do trato urindrio, respiratorio e intra-abdominais também foi semelhante ao
encontrado em outros estudos (VON GUNTEN et al., 2003; MCLAUGHLIN et al., 2005;
MERTZ et al., 2009).

O resultado significativo do presente estudo contrasta com estudo anterior realizado no
mesmo hospital, que demonstrou ineficacia de estratégias como elaboragdo, apresentacdo e
distribuicdo de diretriz e lembretes diarios aos médicos por meio de etiquetas afixadas nas
prescricdes (RODRIGUES et al., 2013). A diferenca provavelmente se deve ao fato de, que no
presente estudo, foram empregados recursos informatizados que disponibilizavam os
lembretes no momento da prescricdo e, sobretudo, devido ao blogqueio da prescri¢do, que
obrigava o médico a preencher a justificativa para continuidade do uso de antimicrobianos
intravenosos. Tais recursos tém sido utilizados com sucesso na adequacdo do uso de
antimicrobianos (MURRAY et al., 2013; BEELER et al., 2015).

Deve-se considerar que, apesar do beneficio da intervengdo avaliada no
presente estudo ter sido modesto, sua implementacgdo nos locais onde o sistema de prescri¢do
for semelhante é simples e barata. Desde que a informatizacdo j& exista, a intervencdo
proposta pode ser facilmente implementada e reforcada pelo farmacéutico na pratica diéria,
com boa aceitacdo dos médicos. Deve-se avaliar o custo/beneficio, inclusive se j& existe ou se
é ainda necessario informatizacdo e/ou adequacdo do sistema de prescricdo médica. Outros
estudos poderdo testar esta intervencdo com alguma modificacao.

Como a intervencdo era interrompida com a justificativa do medico, pode-se
questionar se seria mais eficaz se houvesse avaliacdo da justificativa e tentativa de persuasao,
caso esta ndo fosse convincente. Talvez um contato direto com os médicos responséveis pela
prescricdo poderia permitir um resultado mais significativo. Entretanto, o presente estudo
estava a procura de um método simples, eficaz, ndo muito dispendioso e de facil manutencéo.

Outras abordagens relacionadas ao uso racional de antimicrobianos também podem ser
acrescentadas a intervencdo além de feedback aos médicos para adequacdo da terapia
antimicrobiana.

Recente revisdo da Cochrane reconheceu que, devido a complexidade das
organizagdes de saude, hospitais individuais sempre terdo de avaliar as suas proprias
intervengdes, e que intervengdes multifacetadas e complexas ndo sdo necessariamente mais

efetivas que intervencdes simples (DAVEY et al., 2013)
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6. CONCLUSAO

Concluiu-se que a intervencdo avaliada no presente estudo foi efetiva no que se refere
a descontinuacdo precoce da terapia antimicrobiana intravenosa. Houve aumento significativo
do ndmero de pacientes que tiveram seu tratamento antimicrobiano intravenoso
descontinuado antes do sétimo dia, quer pela mudanga para terapia oral quer pela interrupcéo
do tratamento intravenoso sem mudanga para terapia oral.

A intervencdo, no entanto, ndo foi efetiva em relacdo a diminuigdo da duracdo do
tratamento antimicrobiano intravenoso e também do periodo de hospitalizagao.

Concluiu-se também que a intervencdo ndo afetou a seguranca e a eficacia do
tratamento antimicrobiano. N&o foi observada nenhuma diferenca significativa em relagéo a
mortalidade, diagndstico de infecgdo hospitalar e reinterngéo.

Embora esta conclusdo ndo seja necessariamente valida para todo tipo de hospital, o
presente estudo sugere ser valioso pelo menos testa-la nos hospitais que pretendam implantar
alguma intervencdo neste sentido.

O estudo indica que, apesar das dificuldades enfrentadas por paises em
desenvolvimento, os farmacéuticos podem contribuir para melhorar o uso de antimicrobianos
em hospitais. Uma intervencdo simples como a proposta aqui € de facil implementagéo, sem
aumento de custos, 0 que € especialmente importante em relacdo a sua manutencdo e

sustentabilidade.
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NUumero do Parecer: 379.467
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Apresentacédo do Projeto:

Segundo apresenta o protocolo:

O estudo sera realizado no Hospital de Clinicas de Uberlandia, hospital de nivel tercidrio de atendimento
com 525 leitos de internacdo. Todas as prescri¢des de antimicrobianos de uso parenteral da Clinica Médica
(54 leitos), Cirargica | (59 leitos); Cirargica Il (34 leitos); Cirargica Il (30 leitos);UTI adulto (30 leitos) e Pronto
Socorro (94 leitos) serdo investigadas, totalizando-se 301 leitos. Um total de aroximadamente 401
prescritores(médicos e residentes) estdo lotados nas clinicas referidas. Sera realizado um estudo
prospectivo que pretende acompanhar as prescrigdes de aproximadamente 217 pacientes em dois periodos:
antes e apo6s a implementagdo de um protocolo por meio lembretes que sera elaborado pela pesquisadora
e aprovado a sua insercdo no Sistema de Informac¢édo Hospitalar (SIH) pela Comissédo de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH)quanto a sua forma técnica. Com essa pesquisa espera-se que ocorra
modificacdes para contemplar o uso correto e seguro desse grupo de medicamentos conforme normas
internacionalmente aceitas (1,20). O Protocolo de Atuacdo consistira em lembretes informatizados,
padronizados,analisados e aprovados pela Comissdo de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH ), esses
lembretes serdo colocados no espaco reservado a "Comentéarios da Farmacia", no link "Comentério
Prescricao"”, via Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), que é um sistema
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informatizado de prescricdo médica ja empregado no HCU. O estudo sera realizado em dois periodos de
dois meses de duracdo cada, antes e apds a implementacdo de um Protocolo. Nos dois periodos serao
realizados acompanhamentos das prescricdes médicas pela pesquisadora. O primeiro periodo (antes) sera
observacional, antes da implementa¢do do Protocolo, e funcionard como controle. O segundo periodo
(depois) sera de aplicacao do Protocolo e avaliacdo de seu impacto. O lembrete sera colocado no primeiro
e no terceiro dia do tratamento do segundo periodo j4 que a maioria dos pacientes, tornam-se clinicamente
estaveis apos trés a sete dias de tratamento antimicrobiano (1,20) , neste ultimo, acrescido da solicitacdo ao
médico para que preencha via SIH o formulario eletrénico "Controle de uso de antimicrobianos", ja utilizado
no Hospital, justificando a continuidade do uso da via parenteral de administracdo. O que sera avaliado no
final do segundo periodo é a eficiéncia do lembrete sobre as seguintes ac¢des: tempo de utilizacdo dos
antimicrobianos por via IV por curso de tratamento, a frequéncia e o tempo para inicio da terapia sequencial,
o diagnéstico topografico onde ocorreram a terapia sequencial e as justificativas dadas pelos médico para a
ndo utilizacdo da terapia antimicrobiana sequencial. Essa eficiéncia do lembrete tera como parédmetro de
comparacao, o primeiro periodo, onde o mesmo néo seré colocado.

Hipotese: Supondo que mesmo os pacientes que se encontram em condi¢des clinicas favoraveis para a
mudanca da via de administracdo, a mesma nao ocorra ou hao ocorra no momento adequado, entendemos
gue a pesquisa sobre a implementagdo do protocolo por meio de lembretes podera ser efetiva no sentido de
promover através da acao do médico, a diminuicdo na duracdo da terapia antimicrobiana parenteral e troca
precoce para terapia via oral nas prescricbes de antimicrobianos dos pacientes que se enquadram nos
critérios estabelecidos para uso de antimicrobianos por via oral. Espera-se que os resultados da pesquisa
reflitam na diminuigcdo da incidéncia de infec¢éo hospitalar, tempo de internacao , trabalho de enfermagem,
custos hospitalares e desconforto do paciente(1,3,39,41) .

Metodologia Proposta: O estudo sera observacional, analitico prospectivo, do tipo antes e ap6s a
implementacdo de um protocolo por meio de lembretes. Nos dois periodos serdo realizados
acompanhamento das prescricbes médicas pela pesquisadora. O primeiro periodo, antes da implementacdo
do protocolo, sera observacional. A coleta de dados sera feita pela pesquisadora utilizando o Sistema de
Informagé&o Hospitalar (SIH) que é um sistema informatizado de prescricdo médica, empregado no HCU.
Rotineiramente as prescri¢des de antimicrobianos provenientes do
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SIH sédo consultadas pelos farmacéuticos do servi¢co de Farmécia Clinica, que acompanham e observam se
0s antimicrobianos prescritos, a posologia e o tempo de uso foram liberados pela CCA. Caso a CCA nao
libere o farmacéutico entra em contato com o médico, através do SIH, colocando um recado no espaco
reservado aos "Comentarios da Farmacia", no link "Comentéario Prescri¢do", solicitando ao médico a
adequacao da prescricdo. O presente estudo seguira a mesma linha de procedimentos rotineiramente
realizados, conforme descritos aqui, apenas com o incremento da atuacdo da pesquisadora através do
protocolo, no 1° e 3° dia do tratamento antimicrobiano.. Clinicas onde serao realizados os estudos: Clinica
Médica (54 leitos), Cirargica | (59 leitos); Cirargica Il (34 leitos); Cirargica Ill (30 leitos); UTI adulto (30 leitos)
e Pronto Socorro (94 leitos). Totalizam-se assim 301 leitos. O primeiro periodo do estudo se iniciara no
primeiro dia Gtil de agosto e ira até o ultimo dia util de setembro de 2013. A coleta de dados sera realizada
de segunda a sexta-feira. No primeiro dia do estudo do primeiro periodo a pesquisadora ir4 analisar todas as
prescricdes de medicamentos dos pacientes internados nas clinicas escolhidas, para verificar se houve
inicio de prescricdo de antimicrobianos por via parenteral. Essas a¢des serdo continuadas por um periodo
de 2 meses. A coleta de dados sera feita pela pesquisadora farmacéutica utilizando o SIH. Para tanto sera
utilizada ficha prépria (anexol) em que serao anotados: o niimero sequencial da ficha de coleta, idade e
sexo do paciente; a presenca de cateter venoso central; dieta ,diagnostico topografico, tipo de infecgéo, o
antimicrobiano IV utilizado; ha quanto tempo o antimicrobiano IV esta sendo usado; se houve troca para
outro antimicrobiano ou da via de administragéo; qual a nova via e a evolucao alta ou dbito. O segundo
periodo do estudo que é o de implementacao do protocolo , serd realizado do primeiro dia util de agosto ao
tltimo dia util de setembro de 2014. A coleta de dados seré& realizada da mesma forma que no primeiro
periodo, acrescida de anotagdo na ficha (anexo 2 ), quanto a permanéncia da via parenteral e qual foi a sua
justificativa médica . Reforcamos que a atuacdo da pesquisadora serd feita por meio de lembretes
informatizados, padronizados, colocados no espaco reservado aos "Comentarios da Farmacia", no link
"Comentério Prescricao", via SIH, lembrando a equipe médica sobre a possibilidade de mudanca da via de
administracdo, sobre os critérios a serem observados (febre, leucograma, condi¢éo clinica etc.) e sobre os
beneficios da mudancga. Os critérios serdo pré-estabelecidos, com base na literatura (1,20) e aprovacéo da
CCIH.

Critério de Inclusao: Serao incluidas as prescricbes médicas de antimicrobianos prescritos pelos médicos
por via parenteral, provenientes dos 301 leitos referidos acima.
As prescricdes médicas de pacientes provenientes de outras clinicas ndo avaliadas neste estudo,
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qgue forem transferidos para uma das clinicas avaliadas durante o periodo de estudo, também serédo
incluidas e avaliadas até o final do estudo.

Critério de Excluséo: Serdo excluidas prescricdes médicas dos pacientes que se encontrarem em uso de
antimicrobianos por mais de trés dias, ja que pretende-se avaliar a eficiéncia do lembrete colocado no
maximo até o terceiro dia do tratamento antimicrobiano por via parenteral. O que se espera é induzir a
mudanca da via de administracdo o mais precocemente possivel.

Metodologia de Andlise de Dados: Trata-se de um estudo observacional analitico. A avaliagdo estatistica
dos resultados do protocolo sera feita para determinar as diferencas encontradas nos diferentes periodos,
sobretudo na frequéncia e tempo para inicio da terapia sequencial. Os dados numéricos serédo
transformados em grupos e sera utilizado o método do quiquadrado. Serdo consideradas significantes
diferencas com p 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Conhecer a efetividade de um protocolo por meio de lembretes na indug&o ao uso da terapia antimicrobiana
sequencial pela equipe médica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o protocolo:

Riscos: Ha pouco risco de danos aos sujeitos envolvidos na pesquisa ou aos pacientes atendidos por esse,
uma vez que o préprio procedimento (terapia sequencial) ou sua nao realizagdo ndo caracteriza, por si,
qualquer desvio ético ou administrativo e a intervencao ja é rotineiramente realizada, em parte, pela
farmacia e pela CCA. O unico risco detectado pelos autores, para os sujeitos envolvidos na pesquisa, € o
vazamento de informagdes, que, como dito, tem pouca capacidade de prejudica-los. Além disso, 0s
pesquisadores garantirdo que seguirdo a Resolugdo 196/96 CNS para a prote¢do da identidade do sujeito
da pesquisa.

Beneficios: O presente estudo possibilitara conhecer se o protocolo utilizado pode influenciar na acdo da
prescricdo do médico focado na mudanca da via de administracdo de parenteral para oral, garantindo o uso
correto e seguro desse grupo de medicamentos conforme normas ternacionalmente aceitas (1). A pesquisa
faz parte de um projeto de melhoria da qualidade do atendimento ao paciente internado, regulamentado pela
Portaria 4283/2010 do Ministério da Saude (25). Sabe-se que quando a Terapia Antimicrobiana Sequencial
€ realizada no momento
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certo e de maneira correta, proporciona maior conforto e seguranca aos pacientes, diminuindo o tempo de
internacdo e o risco de o paciente adquirir infeccao hospitalar (1,3,39,41).

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Nao ha.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Solicitado dispensa do TCLE com a seguinte justificativa: Considerando que: (1) segundo a resolucao 196:
IV, f: "qguando o mérito da pesquisa depender de alguma restricdo de informacdes aos sujeitos, tal fato deve
ser devidamente explicitado e justificado pelo pesquisador e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa";
(2) o conhecimento prévio do objetivo da pesquisa, pelos médicos prescritores, interfere no resultado da
mesma, tornando inviavel a generalizagédo da conclusao (objetivo da ciéncia) e sua relevancia para a pratica
farmacéutica no resto do pais; (3) ndo faz parte da pesquisa o contato pessoal da pesquisadora com 0s
prescritores e os dados sé serdo considerados de forma agregada, independentemente de qual sujeito
tomou cada conduta. O foco da pesquisa € 0 aumento da utilizacdo da administracdo por via oral; (4) as
fichas com os dados da pesquisa néo identificardo profissionais da saide, nem pacientes em particular, mas
terdo um cédigo impessoal de identificacao; (5) os pesquisadores se comprometem em salvaguardar o sigilo
e a confidencialidade dos dados individuais; (6) a prescricdo de antimicrobianos eleitos pela CCIH do HCU
como de reserva ja é controlada pela CCA e ja sdo dispensados pela farméacia somente mediante
preenchimento de formulario eletrénico "Controle de uso de antimicrobianos", através do "Sistema de
Informacédo Hospitalar" pelo médico prescritor (este mesmo formulario eletrénico sera utilizado no estudo
proposto e as atividades serdo as mesmas ja realizadas pela CCA e Servi¢o de Farméacia Clinica). (7) o que
se pretende saber é apenas se a intervencédo (os lembretes e a atuacao da CCA) serdo efetivos no sentido
de influenciar na conduta dos médicos em relacdo a via de administracdo do antimicrobiano. ISTO POSTO,
OS AUTORES SOLICITAM DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO

- Os outros termos de apresentac¢do obrigatéria estdo adequados.

- Cronograma adequado;

- Orgamento financeiro adequado;

Recomendacdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

De acordo com as atribui¢des definidas na Resolu¢cdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
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aprovacao do protocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacéo e da metodologia apresentadas.

Situag&o do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatdrio Parcial ao CEP/UFU: fevereiro de 2014.
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: fevereiro de 2015.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e 0s
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- poder4, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU dé&-se em decorréncia do atendimento a Resolucdo
196/96/CNS, nédo implicando na qualidade cientifica do mesmao.

Orienta¢fes ao pesquisador :

¢, O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (Item 1V.2.d).

¢, O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
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dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram ag&o imediata.

¢, O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢, ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

¢, Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item 111.2.e). O prazo para entrega de relatrio é de 120 dias apds o término da execucao prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.

UBERLANDIA, 30 de Agosto de 2013

Assinador por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)

48



ANEXO B

Terapia Antimicrobiana - Periodo Controle- PC -

Dados do Paciente: Clinica:

Sindromes Infecciosas diagnosticadas:

Leito:

Numero

Idade: Peso: Sexo:

Patogeno documentado: (_ )ndo () sim data
Acesso venoso por: [ ] veia periférica| ] CVC outro
Tipo de dieta: Zero [ ]Oral[ ] Sonda enteral [ ] Parenteral [ ]
Acompanhamento da terapia antimicrobiana
™2t 34 5t 6 7 8* 9* 10* 11* 12t 13* 14*  |15*
Antimicrobiano Dose Intervalo data | data data |data | data | data data |data data | data data |data data |data |data
Outros medicamentos ou soroterapia por via parenteral além dos antimicrobianos

Medicamento Dose Intervalo |data | data | data  data | data | data data data | data | data data | data data |data | data
Retirada do acesso venoso em / /__ Acesso mantido por dias
Transferéncia para Clinica: em / / Alta Hospitalar dia: / /
Mudanga ou continuidade do tratamento parenteral:
Observagdes importantes: data: / /
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ANEXO C
Terapia Antimicrobiana - Periodo Intervenc¢ao - Nimero Prontuario:
Dados do Paciente: Clinica: Leito: Idade: Peso: Sexo:
Transferéncia para Clinica: em / / Alta Hospitalar dia: / /
Tipo de infec¢do: Sindromes Infecciosas diagnosticadas:
Hemograma solicitado: () sim () nfo. Leucocitos: Data Valor Data Valor Data
Valor
Exame bacteriologico solicitado: () sim () ndo data:
Patogeno documentado: () ndo (negativo) () sim (qual?) data
Acesso venoso por: [ ] veia periférica| ] CVC outro
Retirada do acesso venosoem:  /  /  Acesso mantido por ___ dias
Tipo de dieta: Zero[ ]Oral[ ] Sonda enteral [ ]Parenteral [ ]
Acompanhamento da terapia antimicrobiana
™2 34 5* 6" 78 9? 10° 11* 12* 13* 14* 15
data | data | data | data data | data |data | data | data |data | data  data | data Data | data

Antimicrobiano Dose Intervalo

Outros medicamentos ou soroterapia por via parenteral além dos antimicrobianos? Sim ( ) Nao ( )

Outros medicamentos usados por via oral? ( ) Sim Nao( ) Sonda ( )

A partir do 3° dia de tratamento antimicrobiano IV houve mudanca: ( ) por outro IV ( ) associa¢do ( )
via de administracdo mesmo ( ) via de administracio outro ( ) suspensido ( ) ndo houve mudanca. Dia

do tratamento que ocorreu a mudanca?

Condig¢odes do paciente no 4° dia de tratamento: ( ) dieta por via oral ( ) vomito ( ) diarreia ( )
inconsciente ( ) temperatura normal ( ) estivel hemodinamicamente ( ) apresentou melhora dos sinais

clinicos de infecgao.

Evoluciao em 15 dias de acompanhamento: ( ) alta ( ) 6bito ( ) reinternacio Qual a data?

Observagdes importantes: data: /

/
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1. INFECCOES DO TRATO URINARIO (ITU)

1.1 INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é patologia extremamente frequente, que ocorre em todas as faixas
etarias. Estima-se que mais de 50% das mulheres apresentardo um episodio de ITU durante a vida.

Do ponto de vista clinico, a infecgao do trato urinario pode comprometer tanto o trato urinario baixo, onde a
presenca de bactérias se limita a bexiga, quanto o superior, sendo que, na mulher, a Escherichia coli é o
patégeno mais frequente, associado a 75 - 95% dos episddios de cistite ndo complicada e pielonefrite. O
restante dos casos encontra-se associado a outras bactérias como Staphylococcus saprophyticus,
Enterococcus faecalis e Streptococcus agalactiae (estreptococo 3-hemolitico do grupo B).

1.2 CISTITE

1.2.1  DEFINICAO

Cistite € a infecgao limitada ao trato urindrio inferior com sintomas de disdria, polaciuria e, eventualmente,
dor suprapubica. Quatro sintomas e um sinal (disuria, frequéncia, hematuria, dor nas costas, dor em angulo
costovertebral) aumentam significativamente a probabilidade de ITU. Considera-se complicada a cistite que
ocorre em pacientes com alteragdo funcional ou estrutural do trato urindrio ou com doengas que predispdem
a infecgdo do trato urinario, como diabetes ou Aids. O uso de cateteres urinarios, transplante renal e
gravidez também sao considerados critérios de ITU complicada.

1.22 TRATAMENTO

1.2.2.1 Mulher gravida, puérpera ou nutriz
Realizar urina | e cultura. Exames de controle apdés uma ou duas semanas. Iniciar antibioticoterapia
empirica: cefalosporina de primeira geragao: Cefalexina (500mg a cada 6 horas) ou Amoxicilina (500mg a
cada 8 horas). Reavaliar ap6s urocultura. Duragdo do tratamento: 7 dias.

1.2.2.2. Mulher nao gravida

A infeccao do trato urinario ndo complicada em mulheres ndo gravidas ndo requer a realizacdo de exames
laboratoriais. Iniciar antibioticoterapia empirica: Sulfametoxazol-trimetoprim (800/160mg a cada 12 horas) ou
Norfloxacina (400mg a cada 12 horas) ou Nitrofurantoina (100mg a cada 6 horas). Tratar por 3 dias. Se
houver auséncia de resposta clinica realizar urina | e urocultura: agente resistente a droga utilizada - novo
tratamento por 3 dias de acordo com antibiograma; agente sensivel - reavaliar o caso; cultura negativa -
repetir em 48 horas e se mantiver negativa tratar Clamydia trachomatis, Ureaplasma urealitycum,
Gardnerella vaginalis e Mycoplasma hominis.

1.2.2.3. Homem
Infeccbes do trato urinario em homens estao frequentemente associadas a hiperplasia prostatica benigna.
Realizar urina I, cultura e exame clinico da prostata. Tratamento de acordo com antibiograma por 7 dias. No
caso de diagnostico de ITU, acompanhada de febre e/ou hematlria, ou recorréncia com o mesmo
microrganismo, deve-se considerar a possibilidade de prostatite. Neste caso, sempre coletar urina para
realizagdo de urocultura, tratar com ceftriaxone (1g EV a cada 12 horas). Apdés o paciente melhorar,
estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar condicdes de ingestao e absor¢do do medicamento, deve-
se realizar terapia sequencial para antimicrobianos orais. O tempo total de antibioticoterapia deve ser de 30
dias.

1.2.2.4. Cistite complicada
Diabetes com febre, malformagéo urinaria, calculos, imunodepressdo, sondagem vesical de demora.
Tratamento: Ceftriaxone (1g a cada 12 horas) por via EV e rever apos antibiograma. Tratar por 7 a 14 dias.
Apos o paciente melhorar, estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar condicées de ingestao e
absor¢cado do medicamento, deve-se realizar terapia sequencial para antimicrobianos orais.
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1.3 PIELONEFRITE

1.3.1 DEFINICAO
Pielonefrite aguda é a infecgao do parénquima renal e do sistema pielocalicial acompanhada de bacterilria
significativa, geralmente acompanhada de febre, dor lombar e calafrios.

1.3.2 TRATAMENTO

Na presenga dos sintomas acima, solicitar urina I, urocultura e hemocultura. Iniciar antibioticoterapia VO ou
EV, de acordo com o estado clinico do paciente e reavaliar em 48-72 horas.

Investigar alteragdes do trato urinario e tratar por 14 dias. Opgdes: Ceftriaxone 1g EV a cada 12 horas OU
Ceftriaxone 1g EV a cada 12 horas + Ciprofloxacino 400mg EV a cada 12 horas (em caso de suspeita de
Pseudomonas sp.).

Levar em consideragédo a flora local, uso prévio de outros antimicrobianos e checar urocultura. Apds o
paciente melhorar, estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar condigbes de ingestdo e absor¢ao do
medicamento, deve-se realizar terapia sequencial para antimicrobianos orais.

Em caso de cistite ou pielonefrite adquirida no ambiente hospitalar € mandatério coletar urina para
realizagdo de urocultura e antibiograma. Esquema empirico sugerido: Cefepime 2g EV a cada 8 horas.

1.4 INFECCOES EM PACIENTES COM CATETER URINARIO

Auséncia de sintomas clinicos de infeccdo — Se colhida urocultura e a mesma vier positiva - Tratamento nao
indicado, exceto para: transplantados, neutropénicos, gestantes, pré-operatério de cirurgias urolégicas e de
colocacgao de proétese.

Suspeita clinica de ITU - Alteragdo na urina | e urocultura positiva - Reavaliar a necessidade da sonda e
retird-la assim que possivel OU realizar troca da sonda, colher nova urocultura e iniciar antibioticoterapia
empirica. Esquemas empiricos sugeridos: Ciprofloxacino 400mg a cada 12 horas OU Cefepime 2g a cada 8
horas.

Tempo: de 7 a 14 dias a depender da resposta clinica.

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.
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2. INFECGOES INTRA-ABDOMINAIS

2.1 INTRODUCAO

Infecgbes intra-abdominais complicadas se estendem do érgdo de origem até o espacgo peritoneal e séo
associadas a formacdo de abscessos e/ou peritonite. Infec¢gdes ndo complicadas envolvem inflamagéo
intramural do 6rgdo e tem uma probabilidade substancial de progredir e se tornarem infec¢des complicadas,
se nao tratadas a tempo.

Sao problemas comuns, sendo que, apenas a apendicite afeta 300 mil pacientes por ano nos EUA. A
necessidade de intervencdo na maioria dos casos e as controvérsias sobre a escolha e natureza dessa
intervencdo aumentam a complexidade dessas infecc¢oes.

A terapia antimicrobiana deve ser iniciada assim que o paciente receber o diagnéstico de uma infecgao
intra-abdominal ou se uma infecgao intra-abdominal for altamente provavel. Para pacientes com choque
séptico, antimicrobianos devem ser iniciados assim que possivel.

Histéria clinica, exame fisico e rotina laboratorial identificardo a maioria dos pacientes com suspeita de
infeccao intra-abdominal.

Apds 5 a 7 dias de terapia antimicrobiana, caso haja persisténcia ou recorréncia dos sinais de infecgao
intra-abdominal, a antibioticoterapia devera ser adequada, caso tenha se isolado algum agente em cultura.
Investigagao diagndstica apropriada também deverd ser realizada.

2.2 PERITONITE PRIMARIA (PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA - PBE)

2.2.1 CONCEITO

PBE classica — Contagem de polimorfonuclerares no liquido ascitico maior ou igual a 250/mm?® e cultura
positiva do liquido ascitico para um Unico agente.

2.2.2 TRATAMENTO

Tratamento: Ceftriaxone: 2g EV na primeira dose e a seguir 1g EV a cada 12 horas durante 7 dias. Apds o
paciente melhorar, estabilizar-se hemodinamicamente e apresentar condigdes de ingestdo e absor¢ao do
medicamento, deve-se realizar terapia sequencial para antimicrobianos orais de acordo com antibiograma.

2.3 PERITONITE ASSOCIADA A CATETER DE DIALISE PERITONEAL

2.3.1 CONCEITO
Presenca de dialisato turvo, acompanhado de dor abdominal e/ou febre. Nos casos em que um desses
sinais ocorre isoladamente, o diagndstico podera ser firmado pela presenga concomitante de
hipercelularidade no liquido peritoneal (mais de 100 leucdcitos/mm?®, sendo, pelo menos, 50%
polimorfonuclerares) ou pela detecgao de microorganismo pelo exame microbiol6gico direto ou pela cultura.
23.2 TRATAMENTO
Iniciar antibidtico empirico intra-peritoneal. Opg¢éo: Cefazolina 15mg/kg/dia + Amicacina 2mg/kg/dia
(administrar na bolsa de didlise com maior tempo de permanéncia). Ajustar de acordo com antibiograma.
Se houver sinais sistémicos (febre, queda do estado geral ou hipotenséo), iniciar esquema EV associado a
esquema intraperitoneal: Cefazolina 500mg a cada 12 horas, EV + Amicacina 4mg/kg a cada 24 horas, EV.

2.4 PERITONITE SECUNDARIA (APENDICITE, DIVERTICULITE, COLECISTITE E COLANGITE)

e Quadro leve a moderado
Ceftriaxone 2g seguido de 1g a cada 12 horas EV + Metronidazol 500mg a cada 6 horas EV. Tempo de
tratamento: > 5 dias e 72 horas sem sinais de infec¢ao (leucograma normal e auséncia de febre h4 mais de
72 horas).
Se houve manipulacdo endoscépica das vias biliares ou colocacao/presenga de préteses, o risco de Gram
negativos resistentes e Pseudomonas sp. € maior, nesses casos usar cefepime 2 g a cada 8 horas +
metronidazol 500mg a cada 6 horas, EV.

e Quadro grave
Piperacilina-tazobactam 4g a cada 6 horas, EV. Tempo de tratamento: > 5 dias e 72 horas sem sinais de
infecgao (leucograma normal e auséncia de febre ha mais de 72 horas).
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2.5 PANCREATITE

e Pancreatite aguda leve
Sem indicagao de antibioticoterapia.

e Pancreatite aguda grave
Maior ou igual a 30% de necrose visualizada na TC de abdome: Diagnostico de infecgao - cultura de
aspirado por pung¢do guiada ou intra-operatdria ou hemocultura. Tratamento - Imipenem 500mg a cada 6
horas. Tempo de tratamento: 14 a 21 dias.
Na auséncia de necrose com paciente apresentando algum critério de gravidade (IMC > ou igual a 30,
efusdo pleural esquerda ou bilateral, PCR > ou igual a 12 mg/dl, Ranson> ou igual a 3, APACHE 2 > ou
igual a 8) - introduzir antibiético (cefepime 2g a cada 8 horas + metronidazol 500mg a cada 6 horas, EV) e
suspender em 3 dias, se ndo houver evolugao para necrose.

2.6 INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (PERITONITE TERCIARIA,
COMPLICACOES POS-OPERATORIAS)

Em pacientes com suspeita de infecgcdo por organismos da flora hospitalar, principalmente aqueles
submetidos a 2 ou mais abordagens cirlrgicas recomenda-se o0 uso de esquemas antimicrobianos mais
amplos, que cubram Gram negativos do tipo ESBL (produtores de beta-lactamase de espectro estendido) e
Pseudomonas aeruginosa.

Cefepime 2g a cada 8 horas + Ertapenem 1g a cada 24 horas, EV;

Considerar Cefepime 2g a cada 8 horas + Tigeciclina 100mg de dose de ataque, seguidos de 50mg a cada
12 horas, na presenca de abscesso de parede abdominal, ambos, EV.

Avaliar necessidade de cobertura antifingica.

2.7 TERAPIA ANTI-ENTEROCOCICA

Deve ser dada quando Enterococos forem identificados ou, empiricamente, quando houver: abordagem
cirirgica prévia, uso prévio de cefalosporinas, imunossupressdo, doenga valvar ou materiais protéticos
intravasculares. Deve ser considerada também na ma resposta ao tratamento clinico de diverticulite,
desenvolvimento de colegdo intra-abdominal e peritonite terciaria.

A droga recomendada depende do perfil do Enterococo isolado, podendo ser Ampicilina 2g a cada 6 horas,
no caso do enterococo sensivel OU Vancomicina 1g a cada 12 horas. Lembrando que no esquema sugerido
para peritonites secundarias graves a droga de escolha (Piperacilina-tazobactam) j& contempla este agente.

2.8 TERAPIA ANTI-MRSA (ESTAFILOCOCO RESISTENTE A METICILINA)

Terapia empirica para MRSA deve ser dada a pacientes com infecgdes relacionadas a assisténcia a saude
que séo sabidamente colonizados com o0 microorganismo ou tem risco de adquirir uma infeccao por este
microorganismo devido a falha de tratamento prévio e a exposigéao significativa a antimicrobianos. A droga
recomendada é a Vancomicina 1g a cada 12 horas, EV.

2.9 TERAPIA ANTIFUNGICA

Deve-se usar cobertura antifingica se Candida sp. for isolada de culturas de liquidos intra-abdominais.
Considerar o uso em pacientes com infeccdes de origem hospitalar e com maior risco de infec¢ao fungica,
levando-se em consideragdo o Candida score (colonizagdo por Candida multifocal=1 ponto; Cirurgia=1
ponto; Nutricdo parenteral total=1 ponto e Sepse grave = 2 pontos; Considerar positivo quando > 2).

O Fluconazol (12mg/kg de ataque e 6mg/kg a cada 24h, EV) é a droga de escolha. Ja para pacientes
instaveis hemodinamicamente ou com uso prévio e recente de fluconazol, a terapia empirica com uma
equinocandina deve ser considerada, nesse caso deve-se usar Micafungina 100mg EV a cada 24 horas.

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.
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3 INFECGCOES DE PELE E PARTES MOLES

3.1 INTRODUCAO

Estas infecgdes tém diversas etiologias que dependem, em parte, de diferentes cenarios epidemiolégicos.
Assim, obter uma histéria clinica apropriada que inclui informagées sobre o status imunolégico do paciente,
cirurgia ou trauma recentes, histérico de uso de antimicrobianos, exposicdo a mordedura ou picada de
animais é essencial. O exame fisico é importante para o diagndstico correto. Em alguns casos, esta
informacao é insuficiente e bidpsia ou aspiracdo do tecido por agulha sao necessarios. As infec¢des variam
de formas leves a formas fulminantes. Assim, a escolha do antimicrobiano adequado, seu inicio precoce e a
abordagem cirlrgica rapida sao fundamentais, principalmente nos casos mais dramaticos.

3.2 ERISIPELA E CELULITES

Tanto a erisipela quanto a celulite apresentam sinais flogisticos, podem apresentar febre e leucocitose, mas
a erisipela é mais superficial e mais bem delimitada.

3.21 TRATAMENTO
A droga de escolha em situagdes que exigem uso endovenoso devera possuir excelente cobertura anti-
estafilococcica. Recomendacdes: Cefazolina 2g a cada 8 horas EV OU Oxacilina 2g a cada 4 a 6 horas, EV.
Assim que possivel descalonamento para Cefalexina 1g a cada 8 horas, VO. Tempo de tratamento: 7 a 10
dias.

3.3 INFECCOES DO SIiTIO CIRURGICO INCISIONAIS

Remocéao de suturas e drenagem da secrecdo com coleta de culturas deve ser realizada. Associagao de
antimicrobianos geralmente é necessaria quando: eritema e induragdo maior que 5 cm, temperatura maior
que 38,5 graus, frequéncia cardiaca maior que 110bpm e leucocitose maior que 12.000/mm?®.

3.3.1 TRATAMENTO
Desde que afastadas devidamente complicagbes profundas com exames de imagem recomenda-se:
Ceftriaxone 1g a cada 12 horas + Ampicilina-sulbactam 2g a cada 6 horas, EV OU Ceftriaxone 1g a cada 12
horas + Oxacilina 8 a 12g/dia + Metronidazol 500mg a cada 6 horas, EV. Em casos mais superficiais e sem
repercussao sistémica orienta-se Cefazolina 2g a cada 8 horas, EV.
Se colonizagéo ou infecgao anterior por MRSA, hospitalizagdo recente com uso de antimicrobianos, utilizar
Vancomicina 1g a cada 12 horas, EV.

3.4 INFECCOES NO PE DIABETICO

Colher hemoculturas se sinais de infeccdo sistémica. Iniciar antibioticoterapia empirica baseada nos
agentes etiol6gicos mais frequentes. A terapia deve sempre cobrir S. aureus e Streptococcus sp. beta-
hemoliticos. Enterococos s@o usualmente colonizantes. Considerar o momento ideal de cobrir Gram
negativos, usualmente em infec¢des cronicas com uso prévio de antimicrobianos. Pseudomonas aeruginosa




57

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA T
'J HOSPITAL DE CLINICAS DE UBERLANDIA In |.I L
PROTOCOLO CLINICO PARA TRATAMENTO DE L I'LUJ
SINDROMES INFECCIOSAS
Codigo: PRO-DIRGH-06 | Data: 18/11/2015 | versao: 00 [ Pagina 7 de 17

deve ser tratada apenas se for o patdgeno predominante em cultura de tecido profundo. Cobrir anaerobios
guando houver isquemia com necrose ou gangrena.

341 TRATAMENTO

e Quadro leve (ambulatorial)
Comunitario: Cefalexina 1g a cada 8 horas OU Amoxicilina-clavulanato 875mg a cada 12 horas OU
Clindamicina 300 mg a cada 8 horas (VO 1 a 2 semanas, podendo usar até 4 semanas, se resolucao lenta).
Uso prévio de antibiéticos nos ultimos 30 dias: Clindamicina 300mg a cada 8 horas + Ciprofloxacino 500mg
a cada 12 horas (VO) OU Moxifloxacino 400mg a cada 24 horas (VO 1 a 2 semanas, podendo usar até 4
semanas, se resolugéo lenta).

e Quadro moderado a grave
Comunitario: Clindamicina 600mg a cada 6 horas + Ciprofloxacino 400mg a cada 12 horas OU Ceftriaxone
1g a cada 12 horas + Metronidazol 500mg a cada 6 horas (Inicialmente EV, e apds melhora clinica VO por 2
a 4 semanas)
Uso prévio de antibiéticos nos ultimos 30 dias: Piperacilina-Tazobactam 4 g a cada 6 horas + Vancomicina
1g a cada 12 horas ou Teicoplanina (se alteracao prévia fungao renal) 400mg a cada 12 horas por 3 doses
e ap6s 400mg a cada 24 horas.

3.5 INFECCOES NECROTIZANTES

O diagndstico pode nédo ser aparente. Algumas situacdes sugerem envolvimento de tecidos profundos: dor
desproporcional aos achados clinicos; faléncia ao responder aos esquemas iniciais de antibioticoterapia;
toxicidade sistémica, geralmente com alteragdo do nivel de consciéncia; crepita¢des indicando presenca de
gas; lesbes bolhosas, necrose e equimoses. Diagnéstico bacteriolégico pode ser definido por: Gram e
cultura de tecidos profundos obtidos cirurgicamente ou por hemoculturas. Aspiragéo direta por agulha pode
fornecer material para Gram e cultura.

Didaticamente estas infec¢des podem ser classificadas:

e (Celulite clostridia - Agente causal: Clostridium perfringens; Fatores predisponentes: Trauma local ou
cirurgia; Quadro clinico: gas na pele, fascia poupada, pouca repercussao sistémica.

e Gangrena gasosa - Agente causal: Clostridium perfringens, C. histolyticum e C. septicum; Fatores
predisponentes: Trauma, inje¢cbes de epinefrina e neutropenia; Quadro clinico: mionecrose,
formacéo de gas, toxicidade sistémica e choque.

e Fasceite necrotizante do tipo | - Agente causal: Flora mista anaerébia, Gram negativos e
Enterococos; Fatores predisponentes: Cirurgia, diabetes, doencga vascular periférica; Quadro clinico:
destruigao de gordura e fascia, envolvimento da &rea perineal na sindrome de Fournier.

e Fasceite necrotizante do tipo Il - Agente causal: Streptococcus do tipo A; Fatores predisponentes:
Feridas penetrantes, procedimentos cirlrgicas, queimaduras, trauma; Quadro clinico: toxicidade
sistémica, dor local intensa, gangrena, choque, faléncia de multiplos 6rgaos.

3.5.1 TRATAMENTO

Avaliacdo do cirurgidao deve ser feita para pacientes com infecgdes agressivas com sinais sistémicos ou
suspeita de fasceite necrotizante ou gangrena gasosa. Coleta de material, hemocultura e antibioticoterapia.
Drenagem ampla através de incisdes para exposicao de fascias e/ou musculos. Se infeccdo nao controlada,
reavaliar desbridamento/antibioticoterapia.

e Fasceite necrotizante do tipo I - Flora mista intestinal (Fournier):
Piperacilina-tazobactam 4g a cada 6 horas, EV. Modificar esquema se definigdo de etiologia.

e Fasceite necrotizante do tipo Il - Agente causal: Streptococcus do tipo A:
Clindamicina 600mg a cada 6 horas + Penicilina cristalina 4 milhdées de unidades a cada 4 horas ou
Ceftriaxone 1g a cada 12horas, EV.

e Clostridium (celulite clostridia e gangrena gasosa):
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Clindamicina 600mg a cada 6 horas + Penicilina cristalina 4 milhdes de unidades a cada 4 horas ou
Ceftriaxone 1g a cada 12horas, EV.

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.

BIBLIOGRAFIA

e Guia de utilizacao de anti-infecciosos e recomendacdes para a prevencao de infecgdes relacionados
a assisténcia a saude. /coordenacdo Anna Sara S. Levin...[et al.]. 6. ed. -- Sdo Paulo: Hospital das
Clinicas, 2014.

e Gilbert DN, Moellering RC Jr, Eliopoulos GM, Chambers HF, Saag MS, eds. The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy, 44th ed. Sperryville, VA: Antimicrobial Therapy; 2014.

e Stevens, Dennis L.et al., Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Skin and Soft
Tissue Infections: 2014 Update by the Infectious Diseases Society of America.Clinical Infectious
Diseases 2014;59(2):e10-52.

4 PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE (PAC) GRAVE EM ADULTOS

4.1 INTRODUGAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) mantém-se como a doenga infecciosa aguda de maior
impacto médico-social quanto a morbidade e a custos relacionados ao tratamento. Os grupos etarios mais
suscetiveis de complicagées graves situam-se entre os extremos de idade, fato que tem justificado a
adocdo de medidas de prevencado dirigidas a esses estratos populacionais. Pneumonias sdo doencgas
inflamatérias agudas de causa infecciosa que acometem os espagos aéreos e sdo causadas por virus,
bactérias ou fungos. A PAC se refere a doenca adquirida fora do ambiente hospitalar ou de unidades
especiais de atencdo a saude ou, ainda, que se manifesta em até 48 h da admisséo a unidade assistencial.
Os pacientes com diagnostico de PAC devem ser avaliados quanto a gravidade da doencga, o que orientara
a decisdo do local de tratamento, a intensidade da investigacdo etiolégica e a escolha do antibiético.
Fatores sociais e econébmicos devem ser levados em consideragcao nesta decisdo. Do ponto de vista pratico,
a PAC grave é definida como aquela em que h& uma probabilidade maior de deterioragdo do quadro clinico
ou alto risco de morte. A indicagdo de admissdo a unidade de terapia intensiva (UTIl) é mandatéria para o
manejo adequado deste grupo de pacientes. A presenca de choque séptico e a necessidade de ventilagao
mecanica sao critérios absolutos de admissao a UTI.

- Critérios de definicio de pncumonia
adquirida na comunidade grave.

* Critérios maiores: a presenga de um critério indica
a neeessidade de UT]
- Chogque septico necessitando de vasopressores
- Insuficiéncia respiratona agquda com indicagéo
de ventilagiio mecanica
* Critérios menores: a presenca de dois eritérios
indica a necessidade de UTI
- Hipotensdo arterial
- Relagdo Pal [Fil), menor do que 250

- Presenca de infiltrados multilobulares

UTI: unidade de terapia intensiva.

4.2 RECOMENDACOES
e Aterapia combinada deve ser recomendada para pacientes com PAC grave, sobretudo na presenga
de bacteremia, insuficiéncia respiratéria ou choque (Evidéncia B).
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e A terapia com dois antibiéticos eficazes reduz a mortalidade na pneumonia pneumocdcica
bacterémica em comparac¢@o a monoterapia (Evidéncia B).

e A antibioticoterapia para pacientes com PAC grave deve ser instituida o mais precocemente
possivel, preferencialmente na primeira hora ap6s o diagnéstico da sepse, com o potencial de
reduzir as taxas de mortalidade, o tempo de permanéncia hospitalar e os custos (Evidéncia C).

4.3 TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA
A antibioticoterapia empirica € habitualmente dirigida aos microrganismos mais prevalentes. Nao raramente,
mais de um patdgeno pode estar presentes, incluindo os atipicos, o que exige uma cobertura empirica mais
ampla, sobretudo nos casos de maior gravidade.

e Sem fator de risco para Pseudomonas sp:
Tratamento: Ceftriaxone + Azitromicina (Ceftriaxone 1g EV 12/12h por 7 a 10 dias + Azitromicina 500mg
EV 24/24h por 3 a 5 dias)

e Com fator de risco para Pseudomonas sp (Internagcéo hospitalar recente, doenga pulmonar
cronica, uso prolongado de corticosterdides e/ou outros imunossupressores)
Tratamento: Cefepime + Levofloxacina (Cefepime 2g EV 8/8h por 7 a 10 dias + Levofloxacina 500 / 750mg
EV 24/24h por 7 a 10 dias)

Paciente hospitalizado com PAC

Sem risco Pseudomonas spp Com risco Pseudomonas ssp

Ceftriaxona + Azitromicina Cefepime + Levofloxacina

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.

BIBLIOGRAFIA
e Corréa RA, Lundgren FLC, Pereira-Silva JL, Diretriz LFeS(GT. Diretrizes brasileiras para
pneumonia adquirida na comunidade em adultos imunocompetentes - 2009. J Bras Pneumol.
2009;35(6):574-601
e Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, et al. Infectious Diseases Society of
America/AmericanThoracic Society Consensus Guidelines on the Management of Community
Acquired Pneumonia in Adults. Clinical Infectious Diseases 2007:44 (Suppl) 2

5 PNEUMONIA ADQUIRIDA NO HOSPITAL E AS ASSOCIADAS A VENTILACAO MECANICA (VM)

5.1 INTRODUCAO

A pneumonia nosocomial e as associada a ventilagdo mecanica (VM) sdo complicagdes freqlientes em
pacientes hospitalizados, principalmente naqueles admitidos em Unidades de Terapia Intensiva. Sua
importancia € evidente pelo fato de constituir-se em um determinante independente de mortalidade e
faléncia multipla de érgdos nos pacientes criticamente enfermos. Varios fatores de risco especificos, que
predispdem ao desenvolvimento de pneumonias, tém sido identificados, dentre eles, uso prévio de
antimicrobianos, administracdo de antiacidos e bloqueadores de receptores H2, necessidade de
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reintubagéo, posicao supina, uso de canula nasogastrica, presenca de traqueostomia, e transporte dentro
do hospital.

5.2 PNEUMONIA NOSOCOMIAL

A pneumonia nosocomial é aquela que ocorre apos 48h da admissédo hospitalar, geralmente tratada na
unidade de internagédo (enfermaria/apartamento), ndo se relacionando a intubacdo endotraqueal e VM;
podendo, entretanto, ser encaminhada para tratamento em UTI, quando se apresenta ou evolui de forma
grave.

5.3 PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA (PAVM)

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica é aquela que surge 48-72 h ap6s intubacao endotraqueal e
instituicao da ventilagao invasiva.

5.4 PNEUMONIA ASSOCIADA A CUIDADOS DE SAUDE

A pneumonia relacionada a cuidados de saude ocorre em pacientes com as seguintes caracteristicas:
residentes em asilos ou tratados em sistema de internagdo domiciliar, pacientes que receberam
antimicrobianos por via endovenosa, ou quimioterapia, nos 30 dias precedentes a atual infecgéo, pacientes
em terapia renal substitutiva, e aqueles que foram hospitalizados em carater de urgéncia por dois ou mais
dias, nos ultimos 90 dias antes da infecgéo.

5.5 RECOMENDACOES

e Administrar primeira dose do antimicrobiano o mais precocemente possivel, por via endovenosa
(EV), apés a prescricdo e coleta de culturas, de modo que as doses subseqlientes poderao ser
ajustadas para horario padronizado pela enfermagem, nao ultrapassando o intervalo preconizado
entre doses.

e Recomenda-se coleta de 01 amostra de hemocultura, ndo devendo retardar a primeira dose do
antimicrobiano.

e Recomenda-se coleta de amostras clinicas proveniente de via aérea inferior por método nao-
invasivo (aspirado traqueal) ou método invasivo (lavado broncoalveolar, escovado protegido) com
pesquisa de Gram e cultura quantitativa.

5.6 TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA

Varios estudos demonstraram que o tratamento inicial com um regime antimicrobiano adequado esta
associado com menores taxas de mortalidade. Desta forma, a decisdo de se iniciar prontamente os
antibioticos, apos o diagnéstico clinico da pneumonia, é de fundamental importancia, e a escolha adequada
passa pelo conhecimento da prevaléncia dos agentes € os respectivos perfis de sensibilidade.

e Sem fatores de risco para patégenos resistentes: < 5 dias de internagdo, < 72 horas de
intubagédo orotraqueal, sem uso de antibi6ticos nos udltimos 15 dias, sem fatores de risco para
Pseudomonas sp.

Tratamento: Ceftriaxona + Moxifloxacina (Ceftriaxona 1g EV 12/12h por 7 a 10 dias + Moxifloxacina 400mg
EV 24/24h por 7 a 10 dias)

e Com fatores de risco para patogenos resistentes: 2 5 dias de internacdo, uso de
antimicrobianos nos ultimos 15 dias, neurocirurgia, uso corticosterdides, ventilacdo
mecanica prolongada, outros fatores de risco para Pseudomonas SP

Tratamento: Cefepime OU Cefepime + Vancomicina® (Cefepime 2g EV 8/8h por 7 a 10 dias**, Vancomicina
1g EV 12/12h por 10 a 14 dias).
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* Considerar associar vancomicina para cobertura de Staphylococcus spp meticilino-resistente nas
seguintes situagdes: pos-operatdrio de neurocirurgia, hemotérax ou presenca de dreno pleural, grande
queimado.

Vancomicina: dose de ataque (25mg/kg, ndo ultrapassando 2g) e dose de manutengéo (15mg/kg de 12/12h,
ndo ultrapassando 1g de 12/12h, enquanto a instituigdo néo disponibilizar de vancocinemia)

OBS: Pacientes que utilizaram diversos esquemas antimicrobianos deverdo ter seu tratamento
individualizado junto ao Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar.

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.
BIBLIOGRAFIA

e Diretrizes brasileiras para tratamento das pneumonias adquiridas no hospital e das associadas a
ventilagdo mecénica - 2007

e Guidelines for the Management of Adults with Hospital-acquired, Ventilator-associated, and
Healthcare-associated Pneumonia - 2005

6 SEPSE SEM FOCO DETERMINADO

6.1 INTRODUCAO

O diagnéstico de infeccdo num paciente séptico € de fundamental importancia. Embora nem sempre seja
facil detectar o foco primario, esta deve ser uma preocupagéo constante para o controle da sepse grave. A
correta individualizacdo do local primario do processo infeccioso possibilita a realizagdo de exames
especificos, que podem conduzir a identificacdo dos microrganismos responsaveis. A conduta terapéutica,
incluindo a antimicrobiana, vai diferir, substancialmente, de acordo com o local da infec¢do primaria e a nao
identificacdo deste local possibilitara maior probabilidade de erro terapéutico. Vérios trabalhos demonstram
gue a escolha inicial inadequada do esquema antimicrobiano pode levar a aumento significativo da taxa de
mortalidade em pacientes sépticos.

6.2 RECOMENDAGCOES

e Recomenda-se sempre a coleta de hemoculturas e outros locais suspeitos de infec¢do de pacientes
com sepse.

e Nos pacientes graves, recomenda-se a coleta de aspirado traqueal ou de lavado brénquico, com ou
sem broncoscopia.

e Recomenda-se a retirada do cateter nos casos em que se suspeita do mesmo ser a causa da
infeccdo em pacientes com sepse grave ou choque séptico. O segmento da ponta deve ser enviado
para cultura semiquantitativa ou quantitativa.

e Tao logo haja identificacdo do foco, seguir as recomendagdes referentes ao tratamento empirico
dirigido.

6.3 TERAPIA ANTIMICROBIANA EMPIRICA

e Sepse de origem comunitaria (sem fator de risco para patogenos resistentes e/ou
Pseudomonas spp)
Tratamento: Ceftriaxona (Dose ataque: Ceftriaxona 2g EV. Dose Manutencgéo: Ceftriaxona 1g a 2g 12/12h
por 7 a 14 dias)

e Sepse de origem hospitalar sem uso prévio de antibiéticos
Tratamento: Cefepime + Vancomicina (Cefepime 2g EV 8/8h por 7 a 14 dias + Vancomicina 1g EV 12/12h
por 7 a 14 dias)
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Vancomicina: dose de ataque (25mg/kg, ndo ultrapassando 2g) e dose de manutencao (15mg/kg de 12/12h,
nao ultrapassando 1g de 12/12h, enquanto a instituicdo ndo disponibilizar de vancocinemia)

e Sepse de origem hospitalar com uso prévio de antibiéticos
Pacientes que utilizaram diversos esquemas antimicrobianos deverao ter seu  tratamento individualizado
junto ao SCIH.

Importante: Tao logo se identifique o foco, seguir as recomendacdes especificadas nos protocolos
para as sindromes clinicas especificas.

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.

BIBLIOGRAFIA
e Diretrizes para tratamento da sepse grave/choque séptico — abordagem do agente infeccioso —
diagnéstico; 134 Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(2):134-144

7 SINDROMES INFECCIOSAS POR MICRORGANISMOS MULTIDROGARRESISTENTES (MDR)

7.1 INTRODUCAO
A resisténcia microbiana é um fendbmeno mundial, que ocorre de forma natural, onde os
microrganismos desenvolvem resisténcia a maior parte dos antimicrobiano, que eram indicados para o seu
tratamento. As bactérias sdo consideradas Multirresistentes (MR) observando critérios epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais. Atualmente, as bactérias MR estdo classificadas em trés classes:
e MDR (“Multidrug-resistant”): quando s&o resistentes a um ou mais antimicrobiano de trés ou mais
classes testadas.
e XDR (“Extensively drug-resistant”): quando s&o resistentes a um ou mais antimicrobiano em quase
todas as classes (exceto uma ou duas).
e PDR (“Pandrug-resistant”): resistente a todos os agentes antimicrobianos testados.

Merece preocupacao especial as bactérias Gram negativas MR, que vém se tornando um problema
de saude publica devido as limitadas opcoes terapéuticas, principalmente as seguintes:
e Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (produtoras de KPC — Klebsiella pneumoniae
carbapenemase, NDM, IMP, Oxa, VIM);
e Acinetobacter spp: resistentes aos carbapenémicos;
e Pseudomonas aeruginosa com sensibilidade apenas a Polimixina e/ou Aminoglicosideos
(Gentamicina ou Amicacina).

7.2 TRATAMENTO

Sempre levar em consideracdo a possibilidade de colonizagdo do paciente por estas bactérias, evitando,
assim, tratamento desnecessario. Também levar em consideragcdo o quadro clinico inicial do paciente,
lembrando-se da necessidade de usar outros antimicrobianos que cubram germes isolados previamente ou
altamente provaveis no foco em questao.

As opgodes de tratamento serdo baseadas na clinica do paciente, no sitio de isolamento e no antibiograma,
uma vez que, ja tém sido relatadas bactérias com resisténcia inclusive a polimixina B. Geralmente, nestes

casos, a terapia preconizada é a combinada, a qual apresentou melhor taxa de sobrevida, apesar de manter
ainda altas taxas de mortalidade.

7.2.1 ENTEROBACTERIAS (KPC)

A opcgédo de tratamento deve ser feita de acordo com o antibiograma.
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SIiTIOS DE ISOLAMENTO:
Corrente sanguinea:

)
@)
O

Opcgéo1: Polimixina + Aminoglicosideo* + Carbapenémico* (Imipenem/Meropenem);
Opcéo 2: Polimixina + Tigeciclina + Carbapenémico”
Opcao 3: Tigeciclina + Aminoglicosideo* + Carbapenémico®;

*Utilizar a droga com o menor MIC.

Urina
O
O

Infeccao de Trato urinério baixa: Aminoglicosideo*;
Pielonefrite: Polimixina + Aminoglicosideo*;

*Utilizar a droga de menor MIC.

Secrecao Traqueal
A opcao do esquema terapéutico depende do tipo e gravidade da infecgao:

@)
@)
@)
)

Opcéao 1: Polimixina + Tigeciclina

Opcéo 2: Polimixina + Aminoglicosideo* + Carbapenémico*;
Opcao 3: Polimixina + Tigeciclina + Carbapenémico*

Opcéo 4: Polimixina + Tigeciclina + Aminoglicosideo*

*Utilizar droga de menor MIC

Pele, partes moles e ossos:
A opcao do esquema terapéutico depende do tipo e gravidade da infecgao.

@)
@)

Polimixina + Tigeciclina
Polimixina + Tigeciclina + Carbapenémico*;

*Utilizar droga de menor MIC

DOSES DAS MEDICACOES:

Polimixina: 25.000 Ul/Kg/dia dividido em intervalos de 12/12h;
Amicacina: 15mg/Kg/dia (intervalo de 24/24h);

Gentamicina: 5,1mg/Kg/dia ( intervalo de 24/24h);

Imipenem: 1g de 8/8h;

Meropenem: 2g de 8/8h;

Tigeciclina: 100mg de 12/12h

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcéo renal normal.

7.2.2  Acinetobacter spp RESISTENTES AOS CARBAPENEMICOS:

A opcgéao de tratamento deve ser feita de acordo com o antibiograma.

SITIOS DE ISOLAMENTO:

Corrente sanguinea:

O
O
@)

Opcéo 1: Polimixina + Carbapenémico;
Opcéo 2: Polimixina + Tigeciclina;
Opcao 3: Polimixina + Tigeciclina + Carbapenémico *

*Os estudos nao sao conclusivos para a recomendacao da terapia triplice.

Urina
O
]

Cistite: Amicacina;
Pielonefrite: Polimixina + Aminoglicosideo;
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e Secrecao Traqueal
o Traqueobronquite: Polimixina / Tigeclina;
o Pneumonia:
» Opcéao 1: Polimixina + Amicacina;
» Opgéo 2: Polimixina + Tigeclina;
» Opgéo 3: Polimixina + Tigeclina/Aminoglicosideo + Carbapenémico*
*Os estudos nao sao conclusivos para a recomendacao da terapia triplice.

e Pele, partes moles e ossos:
o Infecgéo leve: Tigeciclina
o Infecgéo grave: Tigeciclina + Polimixina

DOSES DAS MEDICACOES:

Polimixina: 25.000 Ul/Kg/dia dividido em intervalos de 12/12h;
Amicacina: 15mg/Kg/dia (intervalo de 24/24h);

Gentamicina: 5,1mg/Kg/dia ( intervalo de 24/24h);

Imipenem: 1g de 8/8h;

Meropenem: 2g de 8/8h;

Tigeciclina: 100mg de 12/12h

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.

7.2.3 Pseudomonas aeruginosa COM SENSIBILIDADE APENAS A AMINOGLICOSIDEOS
E POLIMIXINAS

A opgéo de tratamento deve ser feita de acordo com o antibiograma.
SITIOS DE ISOLAMENTO:

e Corrente sanguinea:
o Polimixina
o Polimixina + Aminoglicosideo*
*A depender da gravidade da infecgcéo

e Urina:
o Cistite: Amicacina;
o Pielonefrite: Polimixina + Amicacina;

e Secrecao traqueal:
o Traqueobronquite: Polimixina;
o Pneumonia:
= Polimixina;
= Polimixina + Aminoglicosideo
*A depender da gravidade da infecg¢ao.

*

¢ Pele, partes moles e ossos: Polimixina

DOSES DAS MEDICAGOES:




65

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA T
'J HOSPITAL DE CLINICAS DE UBERLANDIA In |.I L
PROTOCOLO CLINICO PARA TRATAMENTO DE L I'LUJ
SINDROMES INFECCIOSAS
Codigo: PRO-DIRGH-06 | Data: 18/11/2015 | versao: 00 [ Pagina 15 de 17

e Polimixina: 25.000 Ul/Kg/dia dividido em intervalos de 12/12h;
e Amicacina: 15mg/Kg/dia (intervalo de 24/24h);
e Gentamicina: 5,1mg/Kg/dia ( intervalo de 24/24h);

NOTA: As doses recomendadas sao baseadas em pacientes adultos com cerca de 70 kg e com a
funcao renal normal.
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chemotherapy, 2011 december, volume 35 numero 12 p. 5893-5899.
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8 TERAPIA ANTIMICROBIANA SEQUENCIAL

8.1 INTRODUGAO

Os processos infecciosos estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade hospitalar e os
antimicrobianos sdo medicamentos de grande utilidade clinica, mas sao também responsaveis por eventos
adversos nos pacientes e pelo desenvolvimento de resisténcia nos microorganismos. Assim, diferentemente
de outros medicamentos, nao afetam significativamente somente os pacientes que os ut|I|zam mas também
a ecologia do ambiente hospitalar®. Além disso, representam alto custo para os hospitais .

Tradicionalmente, as infec¢des bacterianas graves tém sido tratadas inicialmente por via endovenosa (EV)
e, posterlormente por via oral (VO). Ja se tem claro, também, que a terapla antlmlcroblana sequenmal
(TAS) é segura e melhora a qualldade e o custo-efetividade dos cuidados a saude”®. A TAS que se refere a
mudancga da via EV para a VO, é preconizada para pacientes estabilizados clinicamente®. Contrariando a
tendéncia mundial'', a TAS nao tem sido uma pratica do HCU, motivo pelo qual ha interesse de implanta-la
e inclui-la neste protocolo.

As formulagbes orais, comparadas as endovenosas, sao de menor custo, mais confortaveis ao paciente e
levam & redugéo do tempo de preparo pela equipe de enfermagem, do desperdicio de medlcamento e do
tempo de internacdo, uma vez que o tratamento por via oral pode ter sua continuidade no domicilio®*'®. A
alta mais precoce e a diminuicdo do uso de cateteres, resultantes da TAS, reduz o risco de mfecgao
hospitalar (IH) e de tromboembolismo.

A estratégia da TAS vem sendo estimulada também pela crescente pressdo econémica no sentido de se
reduzir o aumento dos custos com os atendimentos hospitalares.

Atualmente ja existem sugestdes de critérios clinicos e laboratoriais para se identificar o momento em que
os pacientes estdo com estabilidade clinica suficiente para que se inicie o tratamento por VO.
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Critérios objetivos basicos para a TAS

1- Estabilidade Clinica

O tempo gasto para se atingir a estabilidade clinica quando a terapia € adequada varia com
inumeros fatores. Assim, buscaram-se critérios concretos para serem levados em
consideragdo durante a fase de recuperagdo de infecgdes, para se considerar que um
paciente atingiu estabilidade clinica e possa ser candidato a TAS.

1a - Evidéncias subjetivas e objetivas de melhora de resposta inflamatoria local
produzida pela infec¢do: o0s sinais e sintomas locais de infeccdo devem ter apresentado
melhora, ou seja, ter diminuido, por exemplo, em um paciente com pneumonia, a tosse, a
producéo de escarro € a dispnéia e, em um paciente com celulite, a dor, o eritema e o edema.
1b - Os valores da temperatura devem estar retornando aos padroes normais e nao
deve ter ocorrido febre nas ultimas oito horas.

1c - O numero de leucocitos deve ter apresentado melhora. Nao ha, entretanto,
necessidade de se esperar o retorno aos valores normais.

2 - Condicoes de ingerir o medicamento e de absorvé-lo pelo trato gastrointestinal
(TGI): a determinagdo da capacidade de absorcdo pelo TGl é baseada em evidéncias
clinicas. Aquele paciente que recebe alimento por VO sem vomitar ou apresentar diarréia
grave é considerado como tendo ingestéo oral e absorgcéo no TGl satisfatérias.

8.2 ESCOLHA DO ANTIMICROBIANO ORAL ADEQUADO PARA A TERAPIA SEQUENCIAL
O antimicrobiano a ser utilizado por via oral, na estratégia da TAS, deve:

e ser, preferencialmente, o mesmo usado inicialmente por via EV ou, pelo menos, apresentar o
mesmo espectro de agédo ou ter espectro suficiente para o tratamento do patdégeno isolado, se este
for o caso;

e ser adequado para o tratamento da sindrome infecciosa em questdo quando administrado por VO.
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