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RESUMO

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu que: “O uso racional de
medicamentos (URM) ocorre quando o paciente recebe farmacos apropriados para
as suas necessidades clinicas, em doses que satisfagam suas necessidades
individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo para ele e sua
comunidade.” Uma das principais preocupagdes mundiais nesse contexto € o uso
inadequado de antimicrobianos, que gera aumento da resisténcia microbiana e
elevagdo nos custos do sistema de saude. Este estudo observacional transversal
investigou as prescrigcdes de antimicrobianos em trés Hospitais Sentinela a partir de
210 prontuérios de pacientes idosos (com 60 anos ou mais) hospitalizados e
submetidos a antibioticoterapia. Verificou-se o predominio de infeccdes respiratérias
(67 prontudrios) no periodo de maio de 2007 a margo de 2008. Esses 67 prontuarios
foram selecionados para o estudo. Foram identificadas as tendéncias de prescricao
de antimicrobianos nos hospitais, a freqiiéncia de prescricdo desses farmacos para
infeccdes respiratérias, os grupos de antimicrobianos prescritos € os parametros
para o seu uso nao-racional. Houve predominio do género masculino e da faixa
etaria de 80 anos ou mais. Os grupos dos betalactamicos e das quinolonas foram os
mais prescritos. Os medicamentos foram classificados como pertencentes ou nao a
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo este um critério
de uso racional. O uso empirico correspondeu a 93% das prescri¢cdes, ocorrendo
coleta de amostra de material biolégico em apenas 21 pacientes. Foram isolados
microrganismos em 5 pacientes para o0s quais se realizou o Teste de
Susceptibilidade a Antimicrobianos (7%). As amostras bacterianas isoladas com
maior frequéncia foram: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e
Pseudomonas aeruginosa. Dentre os microrganismos isolados, verificou-se a
presenca de microrganismos reconhecidamente multirresistentes. Os diagnosticos
registrados com maior freqiéncia foram pneumonia e doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). Foram estabelecidas as distribuicdes dos pacientes por numero de
principios ativos e de especialidades farmacéuticas prescritos, via de administragao,
dose diaria utilizada e tempo de tratamento. Houve associagdo de até 8 principios
ativos, porém com predominio do regime de monoterapia (39%). A associacao de 2
principios ativos ocorreu em 34% dos pacientes. Observou-se associagdes de
principios ativos com possivel acdo terapéutica antagénica em 28% dos prontuarios.
A via mais utilizada foi a intravenosa (78%). Houve diferencas entre as doses diarias
prescritas e as usuais em 30% dos prontuarios. Observou-se variabilidade nos
tempos de tratamento instituidos, sugerindo a auséncia de padrées ou nao
seguimento dos protocolos de prescricao. Verificou-se a auséncia sistematica de
registro de informacdes gerais nos prontuarios. O estudo demonstrou a necessidade
de intervencbes que assegurem o cumprimento dos protocolos como forma de
garantir o uso adequado dos antimicrobianos, o estabelecimento de estratégias e
diretrizes de conduta direcionadas para determinados grupos de antimicrobianos e
para pacientes geriatricos, além da integracdo das agdes de controle de infeccao
hospitalar com o servigo de farmécia.

Palavras-chave: Uso Racional; Antimicrobianos; Prescricdo de Medicamento;

|doso.



ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) established: “Rational drug use occurs when
patients receive medicines appropriated to their clinical needs, in doses that meet
their individual requirements, for an adequate period of time, and at the lowest cost to
them and their community”. One of the greatest world concerns in this context is the
inadequate use of antibiotics that increase both microbial resistance and the costs
elevation of health system. This observational transversal study investigated
antibiotic prescriptions in Sentinels Hospitals from 210 patient’s charts of elderly
patients (with 60 years old or more) which were hospitalized and submitted to
antibiotic therapy. The predominance of respiratory infections (67 patient charts)
between May, 2007 and March, 2008 was verified. Tendencies of these antibiotic
prescriptions were identified in hospitals such as the frequencies for respiratory
infections, the antibiotic groups prescribed and the triggering factors to the irrational
use of these medicines. The predominance was observed in the male gender and in
the age bracket of 80 or more years old. Beta-lactamics and quinolons were the most
prescribed ones. Drugs were classified as belonging or not to the RENAME (National
Relation of Essential Drugs) as a rational use criterion. The empiric use was
responsible for 93% of the prescriptions; biological material was collected in only 21
patients. In 5 patients, microorganisms were isolated and the Antibiotic Susceptibility
Test was performed (7%). Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis and
Pseudomonas aeruginosa were the most frequently isolated ones. Amongst the
isolated microorganisms, potentially or knwon multiresistant organisms were verified.
Pneumonia and chronic pulmonary obstructive disease (CPOD) were the most
frequent diagnosis registered. The distributions of patients were established using
the number of active principles, pharmaceutical specialty, treatment duration, daily
dose and route of administration. An association including as much as 8 active
principles was found, but monotherapy was predominant (39%). The association of 2
active principles was observed in 34% of patients. Active principles with possible
antagonic therapeutic action were associated in 28%. Intravenous route was the
most used one (78%). In 30% of the patient’s charts, the daily doses were different
from the usual ones. Variability concerning duration of treatment was evidenced,
suggesting that the absence of patterns or non-use of prescription protocols. The
dearth of general information registries in the patient’s chart was verified. The study
demonstrated the need of interventions able to assure that people meet the protocols
as a way of guarantee the adequate use of antibiotics, the establishment of
strategies and conduct guidelines directed to certain groups of antibiotics and to
geriatric patients; and the action integration between hospital infection control and
the pharmaceutical service.

Key-words: Rational use; Antibiotics; Drug prescriptions; Elderly.
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1 INTRODUGAO

Pesquisadores brasileiros vém dedicando-se cada vez mais a estudos de
utilizacdo de medicamentos (EUM), incorporando aos mesmos aspectos relevantes
no contexto da saude publica; ou seja, os estudos nascem de preocupacdes
sanitdrias que procuram gerar informagbes que possam ser utilizadas para
transformar positivamente a realidade observada (CASTRO, 2000).

A efetividade dos medicamentos resulta de uma longa cadeia de fatores que
vao desde a pesquisa e desenvolvimento a prescricdo e farmacovigilancia. Os
riscos associados a terapéutica podem ser minimizados através do investimento na
qualidade da prescri¢cao e dispensac¢ao de medicamentos.

Os medicamentos presentes no mercado necessitam de monitorizacao
continua. Atualmente, a prescricdo € afetada por vérios fatores destacando a
dificuldade dos prescritores em se atualizarem nas areas de Farmacologia Clinica e
Terapéutica. Assim, esses profissionais ficam vulneraveis a industria farmacéutica
que influencia seus habitos de prescricdo mediante a promocao de seus produtos.
Por outro lado, a dispensacao é afetada pela deficiente formacéao recebida durante a
graduacdo e pela falta de capacitacdo continua na pratica profissional dos
dispensadores, ocasionando a submissdo dos profissionais as pressoes ostensivas
das empresas farmacéuticas, convertendo as farmacias e drogarias em ambientes
nos quais, com poucas excegdes, pode-se adquirir qualquer produto farmacéutico
sem a mediacao de critério profissional (SOBRAVIME, 2001).

Os progressos da terapéutica medicamentosa tém sido notaveis, desde o
aparecimento dos primeiros antiinfecciosos nas décadas de 1930 e 1940, tendo a
terapéutica farmacolégica influenciado fortemente a redugdo de morbidade e
mortalidade ao longo do século XX. Neste mesmo periodo, o medicamento deixou
de ser somente um instrumento de intervencao terapéutica para converter-se em um
elemento complexo — técnico e simbdlico — na sociedade ocidental (ALBALADEJO,
2002). Se utilizados de modo criterioso, 0os medicamentos trazem inumeros
beneficios aos seus usuarios. Porém se usados inadequadamente podem levar ao

aumento dos custos da atencao a saude ou ao aparecimento de reacdes adversas.



14

De acordo com dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS), os hospitais
gastam de 15% a 20% de seus orcamentos para lidar com as complicagdes
causadas pelo mau uso de medicamentos (ANVISA, 2006).

Com relacado aos antimicrobianos, nos paises em desenvolvimento, poucos
recursos sao empregados na monitorizacdo de a¢des sobre o0 uso racional desses
medicamentos, havendo necessidade de aumentar o nimero de estudos sobre o
seu uso em hospitais e na comunidade. Torna-se necessario, portanto, implementar
mecanismos de vigilancia sobre a prescricdo e o uso de antimicrobianos, uma vez
que a utilizagdo inadequada desses gera conseqliéncias a curto e longo prazo, tanto
para o individuo quanto para a coletividade: a resisténcia microbiana (DOEM,;
TILLOTSON, 2002).

A faixa etaria de 60 anos, juntamente com o processo infeccioso, aumenta a
morbidade e mortalidade desses pacientes, em comparacdo com individuos mais
jovens (WERNER; KUNTSCHE, 2000). As infecgcbes sdo a maior causa de
hospitalizagdo na faixa etdria de 60 anos ou mais, e 0s antimicrobianos
correspondem a classe de medicamentos mais prescrita aos idosos, aumentando o
risco de efeitos adversos e de interacbes medicamentosas devido a polifarmécia
(RODRIGUEZ et al., 2004).

A identificacdo dos principais preditores do uso irracional de medicamentos
para cada realidade torna possivel propor estratégias de correcdo e promove 0
aumento da consciéncia de risco sanitario (BEHAR, 1998)

Este trabalho observacional estudou as prescricdes de antimicrobianos para
infeccoes respiratérias em pacientes com 60 anos ou mais internados em trés
hospitais Sentinela de Minas Gerais e do Rio de Janeiro na perspectiva do uso
racional de medicamentos (URM) para conhecer as tendéncias de prescricdo desses
agentes terapéuticos.

Estudos como este fazem parte do escopo de atuacédo da rede Sentinela
criada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2002 na busca da
melhoria da qualidade dos produtos e servigos em saude.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 REDE SENTINELA — DESCRICAO

2.1.1 Motivacao para a criacao da Rede Sentinela

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é responsavel,
conjuntamente com as Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais, pela vigilancia
sanitaria no Pais. O registro de um produto bem como a suspensdao de sua
comercializagdo é uma competéncia desta agéncia.

A fase de registro de um produto se baseia na documentacao apresentada
pela empresa que, apos analise e aprovagao, gera autorizagdo para comercializagao
por cinco anos. Durante este periodo, o produto estara sujeito ao teste de uso e
desempenho em grande escala. No entanto, na pratica, ha grandes dificuldades em
se obter informacbes de boa qualidade a respeito do desempenho de produtos de
saude em uso no Brasil, que possam subsidiar a tomada de decisdes por parte da
ANVISA (BUENO, 2005).

Estas informagdes sdo de fundamental importancia para embasar as
revalidacbes subseqientes ou a retirada de produtos do mercado, caso haja
evidéncia de agravos a saude ou efeitos adversos relacionados ao seu uso. Existe
nesse processo uma subnotificacdo tanto de efeitos adversos quanto de desvios de
qualidade (AMIB, 2007).

Ha uma relagao intrinseca entre a subnotificacao e a auséncia de tradicdo dos
profissionais de saude e dos dirigentes de servicos em notificar as ocorréncias de
falhas no desempenho dos produtos de saude (OPAS, 2005).

Para responder a necessidade da ANVISA em obter informacao qualificada,
foi criada a Rede Sentinela em 2002, estabelecendo um meio intra-hospitalar
favoravel ao desenvolvimento de agdes de vigilancia sanitaria nos hospitais, 0 que
deveria resultar em ganhos significativos de qualidade para os servicos e para os
pacientes (MACHADO; KUCHENBECHKER, 2007)
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O sistema de informacédo do projeto piloto constituiu-se de quatro areas de

atuacao: tecnovigilancia, farmacovigilancia, queixas técnicas de medicamentos e

hemovigilancia. A Tabela 1 apresenta a relagdo entre o numero de notificacdes e a

area de atuacao da rede no periodo de 2002 a 2005.

Tabela 1 — Notificagdes por area de atuacao da Rede Sentinela de Hospitais no

periodo de 2002 a 2005
Area de atuacdo | 2002-2003 2004 2005
Tecnovigilancia 1186 2402 1407
Farmacovigilancia 230 798 969
Queixas técnicas 42 617 310
Hemovigilancia 700 885 1130

Fonte: ANVISA [20027]

Muito embora o objetivo principal

do projeto seja a obtencao de

informacao/notificacdo de eventos relacionados a produtos de saude, a melhoria da

qualidade de servicos hospitalares oferecidos a populacdo é, sem duavida, um

componente fundamental do projeto, desejado e buscado por todos aqueles que

trabalham com Saude Publica no Brasil.

2.1.3 A composicao da Rede Sentinela

Os critérios de selecao para a participagdo na rede privilegiaram a escolha de

hospitais de grande e médio porte, que realizam uma gama de procedimentos

envolvendo tecnologias médicas variadas e complexas e que desenvolvem

programas de residéncia médica (PETRAMALE, 2007).

Os cento e oitenta e oito (188) hospitais que integram a Rede estao

distribuidos pelas diferentes regides do pais, a saber: norte (18), nordeste (41),

centro-oeste (13), sudeste (80) e sul (36).
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2.1.4 A implantacao da Rede Sentinela

Para a implantacdo da Rede foram desenvolvidas oficinas de capacitacao
para médicos, enfermeiros, farmacéuticos, engenheiros e areas hospitalares afins,
tais como: Engenharia e Manutencdo, Farméacia Hospitalar, Servicos de
Hemoterapia, contribuindo assim, para a constituicdo do nucleo da Geréncia de
Risco Sanitario e Hospitalar (ANVISA, [20027])

Na maioria dos casos, o Gerente de Risco (GR) é um profissional do préprio
hospital que foi redirecionado para a nova fungéo; entretanto, em trés hospitais da
rede, o GR nao pertencia ao quadro de funcionarios, sendo contratado para exercer
essa fungao.

No periodo de maio de 2003 a agosto de 2004, foram realizadas quatro
oficinas de capacitacao para os gerentes de risco e uma para os profissionais das
equipes das geréncias de risco. Essas oficinas subsidiaram conhecimentos em
Epidemiologia Clinica aplicada a investigagdo de eventos adversos/surtos para a

Rede Sentinela, capacitando aproximadamente 800 profissionais de saude.

2.2 USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS - HISTORICO E
CONTEXTUALIZACAO

A OMS estabeleceu, em 1985, que ocorre uso racional de medicamentos
(URM) quando o paciente recebe farmacos apropriados para as suas necessidades
clinicas, em doses que satisfagam suas necessidades individuais, por um periodo de
tempo adequado e ao menor custo para ele e sua comunidade (SOBRAVIME,
2001).

Quando existe referéncia ao URM os critérios levados em conta sao:
(BARROS, 2004; AQUINO, 2008):

o Indicacdo apropriada, ou seja, razbes para prescrever
deverao ter, por base, evidéncias cientificas;

o Dose, administracdo e duracdo do tratamento
medicamentoso adequados;
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o Existéncia de condigcdes para que o paciente receba o
tratamento medicamentoso, no qual ndo haja contra-indicacées e que
a probabilidade de ocorréncia de reagdes adversas seja minima;

o Dispensacéo correta, incluindo informagéao adequada para
os pacientes acerca dos medicamentos prescritos;

o Observancia do tratamento pelos pacientes.

A efetividade dos medicamentos € o resultado de uma longa cadeia de
fatores: pesquisa e desenvolvimento, producao, controle de qualidade, distribuicao,
informacdes confiaveis para profissionais de saude e publico em geral, diagndstico,
prescricdo, acesso financeiro, dispensagdo, adesdo ao tratamento e
farmacovigilancia (PECOUL, 1999).

Embora ainda haja muito que se caminhar, algumas medidas foram
nacionalmente implementadas para contribuir com a disseminacdo do URM, tais
como: campanhas educativas envolvendo a participagdo das entidades
representativas dos profissionais de saude; promocdo do uso de medicamentos
genéricos (estabelecimento dos requisitos nacionais para a demonstracao de
equivaléncia terapéutica, principalmente em relagdo a biodisponibilidade;
estabelecimento de regulamentacdo referente a comercializagdo, prescricdo e
dispensacao de medicamentos genéricos em todo o Territério Nacional); elaboragéo
do Formulario Terapéutico Nacional; Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia;
capacitacdo de recursos humanos voltada ao desenvolvimento de habilidades
especificas, como aquelas relacionadas ao gerenciamento de sistemas de saude e
de informacao, e guias terapéuticos padronizados. Além disso, pode citar ainda, o
estimulo a educacao continuada dos profissionais de saude sobre farmacologia e
terapéutica aplicada e outros aspectos envolvidos no uso racional de medicamentos.

Embora o URM seja parte integrante da politica institucional do Ministério da
Saude, até 2003 as atribuicdes relacionadas ao assunto estavam fracionadas em
varias secretarias e agéncias do préprio ministério. Nesse ano, entéo, foi criado o
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), o
qual tornou-se mais diretamente responsavel pelo tema. Contribuiu também para
maior estruturagdo da discussé@o a elaboracdo da Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (PNAF), aprovada pela Resolugdo 338/2004, que em seu artigo 2°
inciso XllIl destaca a promocéo do URM por intermédio de agdes que disciplinem a
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prescricao, a dispensagéo e o consumo de medicamentos, estabelecendo-as como
um dos seus eixos estratégicos (BRASIL, 2005).
Em 2007, com a criacdo do Comité Nacional para a promoc¢ao do URM o pais

conquistou mais um passo para a concretizacao de acdes até entdo fragmentadas.

2.3 RELACAO NACIONAL DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS (RENAME):
UMA FERRAMENTA NA APLICACAO DOS PRINCIPIOS DO SISTEMA UNICO DE
SAUDE (SUS) DE ATENGAO A SAUDE

A Politica Nacional de Medicamentos propde garantir seguranga, eficacia e
qualidade dos medicamentos ao menor custo possivel, promover seu uso racional e
seu acesso para a populacdo (BRASIL, 1998). Entre as diretrizes e prioridades
estabelecidas nessa politica estd a adocdao da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), revista em 2006, que devera servir de base ao
desenvolvimento tecnoldgico e cientifico, a producao de medicamentos no pais e as
novas listas construidas nos niveis estadual e municipal de atencao a saude.

Como os medicamentos constituem freqlientemente um elemento essencial
para a recuperacao da saude, entende-se que 0 acesso a eles equivale ao fato de
se assegurar o direito a saude. A garantia de acesso aos medicamentos no Brasil
encontra-se inscrita na atual Constituicdo Brasileira de 1988 e na Lei Orgéanica da
Saude n. 8080/90. O artigo 196 da Constituicdo Federal estabelece que “A saude é
direito de todos e dever do Estado [...]” (BRASIL, 1988, art. 196).

A Lei 8080/90, mais explicitamente, define que estd incluida no campo de
atuacao do SUS a execucgao de agdes de assisténcia terapéutica integral, inclusive

farmacéutica.
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2.3.1 RELACAO NACIONAL DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS (RENAME):
CONCEITUACAO, CRITERIOS DE ELABORACAO E ABRANGENCIA.

A RENAME foi elaborada com base no quadro nosolégico do pais e é o
fundamento para orientacdo da prescricao e do abastecimento da rede do SUS, com
vistas ao aperfeicoamento de questdes administrativas e de redugdo de custos,
instrumentalizando o processo de descentralizacdo. Abrange um elenco de
medicamentos necessarios ao tratamento e controle das enfermidades prioritarias
em saude publica, nos diversos niveis de atengdo no pais. Pode ser utilizada
também como parametro para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria no
estabelecimento de suas agbes prioritarias, tais como: na concessao e revisdo de
registros de medicamentos, na andlise das informacdes veiculadas aos profissionais
de saude e a populagédo, na padronizacao e atualizagdo de rotulagem e bulas, no
estabelecimento de programas de avaliacdao da qualidade laboratorial e na avaliagao
pbs-comercializagdo (BRASIL, 2007).

A atual RENAME se apdia nas estratégias 2004-2007 da OMS, com
atualizacao da lista modelo a cada dois anos. A RENAME se propde a ser um
instrumento facilitador do uso racional de medicamentos e da organizacao da
assisténcia farmacéutica, concebida como parte integrante da Politica Nacional de
Saude (OMS, 2005)

O conceito de medicamento essencial tem sido amplamente aplicado e deve
proporcionar racionalidade nado sé na aquisicdo pelo SUS, mas também na
identificacdo das necessidades nos diversos niveis do sistema de atengéo a saude.
A OMS define medicamentos essenciais como aqueles que “satisfazem as
necessidades de saude prioritarias da populagdo os quais deve estar acessiveis em
todos os momentos, na dose apropriada, a todos os segmentos da sociedade (OMS,
2001).

Esta revisdo e atualizacao se basearam, em substancia, no conceito
de medicamento essencial, na 142 Lista-Modelo de Medicamentos
Essenciais da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005), no
paradigma da medicina baseada em evidéncias que utiliza
preferentemente estudos de nivel | (ensaios clinicos randomizados,
revisbes sistematicas e metanalises), com adequado desenho e
poder metodologico, com avaliacdo de desfechos primordiais, com
relevancia clinica e aplicabilidade as condi¢des nacionais. Além
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disso, se considerou aqueles com menores riscos, de baixo custo,
gue atendem quadros epidemiolégicos do Pais e as prioridades em
salde publica, respeitando, quando possivel, as indicagbes dos
programas do Ministério da Saude (BRASIL, 2007).

24 USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS E RESISTENCIA
MICROBIANA — CARACTERIZAGAO DO PROBLEMA

Uma das principais preocupag¢des mundiais quanto ao uso racional de
medicamentos esta relacionada a utilizacao de antimicrobianos, pois eles constituem
0s unicos que influenciam n&o apenas o paciente em tratamento, mas todo o
ecossistema onde ele estd inserido, na medida em que o uso inadequado gera
resisténcia microbiana (OMS, 1997). O aumento da resisténcia a varios agentes
antimicrobianos acarreta dificuldades no manejo de infec¢gdes e contribui para o
aumento dos custos dos servigos de saude (CASTRO et al., 2002).

Nos paises em desenvolvimento, poucos recursos sdao empregados na
monitorizacdo de agbes sobre o uso racional de antimicrobianos, e dada a
relevancia do tema, ha necessidade de se aumentar o numero de estudos sobre o
uso desses agentes em hospitais € na comunidade. Assim, torna-se necessario
implementar mecanismos de vigilancia sobre o uso de antimicrobianos (CORREA;
PITTET, 2000).

O aparecimento dos antibibticos criou entusiasmo tdo grande, no dizer de
Burke (1973), que os médicos, na época, passaram a considerar resolvido o
problema da complicagéo infecciosa. No entanto, o uso inadequado da terapéutica
antimicrobiana fez aumentar os problemas relacionados a infec¢do, ndo sé pela
emergéncia de microrganismos oportunistas, de selecionada resisténcia, mas
também pelo aparecimento dos deletérios efeitos colaterais. Conforme Watanabe
(1971), praticamente nao existe antimicrobiano para o qual a bactéria ndo tenha
desenvolvido resisténcia. Dez anos depois de descoberta a penicilina e antes
mesmo de estar disponivel para uso clinico, foi identificada a presenga de beta-
lactamases em bactérias, responsaveis pela resisténcia de algumas espécies e,
logo, o surgimento de resisténcia adquirida aos antimicrobianos passou a ser um
problema cada vez mais preocupante (MOREIRA; FUCHS, 2004).
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O ambiente hospitalar constitui local critico e estratégico para o
direcionamento das acdes de controle da resisténcia microbiana, visto que propicia o
aparecimento de patégenos multiresistentes. Segundo Archibald e colaboradores
(1997), essa questdo torna-se mais critica na medida em que tais agentes
multiresistentes sdo levados do ambiente nosocomial para a comunidade ocorrendo
a disseminacao.

O reconhecimento de todos esses fatores e o exercicio adequado do controle
sobre eles possibilitardo a observacdo de menores incidéncias de infeccoes
hospitalares. Tais infecgdes causam 25% das mortes em todo o mundo e 45% nos
paises menos desenvolvidos. O uso de antimicrobianos para essas situagdes tem
magnitude calculada (HOLLOWAY, 2003):

o Mais de 50% das prescricdes se mostram inapropriadas.

o Dois tercos dos antibiéticos sdo usados sem prescricao
médica em muitos paises.

o Cinquenta por cento dos consumidores compram o
medicamento para um dia, 90% compram-no para periodo igual ou
inferior a trés dias.

o Mais de 50% do or¢camento com medicamentos sao

destinados aos antimicrobianos.

2.5 IMPACTO DA RESISTENCIA MICROBIANA

E necessario definir claramente o impacto global do problema da resisténcia
microbiana sobre a mortalidade, a morbidade e os custos com a saude (MCGOWAN,
2001).

Como a resisténcia microbiana € um problema mundial, medidas nacionais
tomadas em uma minoria de paises geram baixo efeito total. O impacto econémico
desse processo afeta diferentemente os atores envolvidos quanto ao

uso/fornecimento de antimicrobianos.

e O prescritor tem o custo da ineficacia da terapia convencional,
com eventual perda de pacientes.
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¢ O paciente tem o custo da doenca nao solucionada e de eventual
morte; onera-se com a exigéncia de medicamento alternativo,
usualmente mais caro.

¢ Sistema publico de salude gasta excessivamente, desequilibrando
recursos geralmente escassos.

¢ Do ponto de vista social ha reducéao de fonte de saude (infeccdes
mais graves, menos farmacos eficazes) para a populacao.

e Para a |Indistria farmacéutica, ha o estimulo para o
desenvolvimento de novos produtos. E o Unico segmento que lucra
(WANNMACHER, 2004).

A contencgao da resisténcia somente sera alcangada mediante o uso
racional de antimicrobianos. No entanto, medidas de controle nem
sempre levam aos menores custos, e o0 uso de outros
antimicrobianos pode ter impacto negativo nos desfechos clinicos.
Nesse processo, devem colaborar prescritores e dispensadores,
pacientes e publico, governos, sociedades profissionais, industria
farmacéutica, industrias de aquacultura, agricultura e horticultura.
Tanto as observagbes quanto as intervengdes devem constituir
prioridade nacional, fazendo parte das agendas governamentais e
de agéncias de fomento, com alocagcdo de recursos para
implementa-las e avalia-las (WANNMACHER, 1993).

De acordo com dados do Center for Disease Control and Prevention (CDC,
2007), metade das 100 milhGes de prescrigdes anuais de antibidticos realizadas em
ambulatérios nos Estados Unidos € considerada desnecessaria, uma vez que é
direcionada para resfriados e outras viroses.

Segundo Stein e colaboradores (2004), para a prescricdo apropriada de
antibiéticos faz-se necessaria a educagcdo, o conhecimento e a mudanca de
comportamento. S&o necessarias nocdes minimas de farmacologia, de
microbiologia, da clinica das doencas infecciosas e da relacdo médico-paciente com

enfoque integral no atendimento.

2.6 A PRESCRIGAO DE ANTIMICROBIANOS

Nos Estados Unidos, ha 160 milhdes de prescricdes escritas de antibidticos
(80 prescricbes/100 pessoas/ano), correspondendo a 25 mil toneladas de
antibidticos, das quais cerca de 50% destinam-se a pacientes, e o restante é usado
em animais, agricultura e aquacultura (WENZEL; EDMOND, 2000).
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A prevaléncia das infeccbes e o conseqliente consumo dos medicamentos
para trata-las acarretam muitos erros de prescricdo, relacionados a incerteza
diagnostica e ao desconhecimento farmacolégico. Ha problemas de indicagao,
selecdo e prescricao de antimicrobianos. Ha, ainda, o uso desses como
medicamentos sintomaticos (WANNMACHER, 2004).

O processo de prescricao envolve diversos atores e influéncias, pois, além da
falta de informacao, o prescritor tem o desejo de satisfazer o paciente e sofre a
pressao exercida pelos fabricantes que induzem o uso do que € mais novo e mais
caro; somam-se a isso as expectativas dos pacientes a cerca da prescricdo médica.

Os pacientes, muitas vezes, sentem-se no direito de receber um “remédio”
que produza cura imediata, exigindo algumas vezes medicamento injetavel. Por
considerarem o antibiético uma panacéia universal, tém uma falsa impressdo de
eficacia, a qual é reforcada nas infeccbes autolimitadas, como as virais. Nesse
contexto, a prescricdo de antibiético serve para encurtar a consulta (menor
possibilidade de contagio, maior numero de consultas por hora) e evitar nova
consulta e realizagdo de culturas diagnoésticas (SOBRAVIME, 2001).

No ambito hospitalar, prescritores com menor experiéncia clinica (internos e
residentes) tomam mais freqlentemente as decisdes terapéuticas e se sentem
pressionados por casos agudos de alta complexidade. A prioridade € evitar o
desastre nas 24 horas seguintes, alvo supostamente alcangado com o uso de
“antibiéticos de amplo espectro ou a cacofonia de varios antibiéticos de pequeno
espectro em associagao” (WANNMACHER, 2004). Outro fato comum é a repeticéo
automatica de prescricoes, fazendo com que a duragdo de um curso de antibiético
se prolongue além do racional, como visto em dois estudos de utilizacdo de
medicamentos em hospitais universitarios brasileiros. A gravidade das infec¢des
nesse ambiente favorece o uso de terapia empirica, 0 que serve para selecionar
cepas microbianas resistentes (WANNMACHER, 1993).

O uso profildtico, outra questdo critica para o aumento da resisténcia
microbiana, pode trazer consequéncias irreversiveis e danosas, caso a escolha do
esquema terapéutico ndo seja embasada em orientacbes para 0 uso racional
(FERREIRA et al., 2006)

A analise do impacto da adocao de multiplas praticas para a promo¢ao do uso
racional da profilaxia antimicrobiana, realizada por Ferreira, Zanotto e Heineck

(2006) mostrou que a observancia das orientagdes da literatura médica, aliada a
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maior integragéo entre os profissionais envolvidos no controle da infec¢ao hospitalar
resultam em uso mais apropriado dos agentes antimicrobianos profilaticos.

A grande disponibilidade de antimicrobianos, acompanhada de publicidade
pouco judiciosa, acentua o0 uso abusivo dessa classe de medicamentos,
ocasionando os efeitos adversos, que correspondem a 24% de todas as reacdes
adversas encontradas em hospital (CLASSEN, 1991).

Existem diversos fatores preditores que contribuem para uma utilizagao néo-
racional dos antibidticos, dentre eles o desconhecimento da prevaléncia real das
doencgas infecciosas, as limitagdes enfrentadas pelo prescritor no estabelecimento
do diagndstico, as dificuldades na selecdo do antimicrobiano mais apropriado,
problemas na prescricdo e fatores econémicos que sdo influenciados pela grande
disponibilidade e pela propaganda pouco controlada destes medicamentos
(SOBRAVIME, 2001)

Um dos principais preditores € a promog¢do nao ética dos produtos
farmacéuticos e a ineficiéncia de mecanismos de controle da propaganda, tanto
aquela direcionada aos médicos, quanto a que se destina ao comércio farmacéutico
e a populacdo leiga, a qual deve se enquadrar em todos o0s preceitos legais
vigentes, nas diretrizes éticas emanadas do Conselho Nacional de Saude, bem
como nos padrdes éticos aceitos internacionalmente (BARROS, 2004).

A formacao deficiente de prescritores e dispensadores em farmacoterapia e
saude coletiva constitui outro importante preditor para o uso irracional de
medicamentos, e ainda, o desconhecimento da prevaléncia real das doencgas
infecciosas, as limitacbes enfrentadas pelo prescritor no estabelecimento do
diagnéstico, as dificuldades na selegdo do antimicrobiano mais apropriado.

Pode-se citar, ainda, estruturas deficientes dos érgaos fiscalizadores das
condutas profissionais e dos estabelecimentos de saude; falta de consciéncia
sanitdria da comunidade académica, dos profissionais da saude e da comunidade;
aspectos politicos, sociais e regulatérios vigentes no pais (ANVISA, 2004; PEREIRA
et al., 2004).

A soma dos esforcos de 6rgaos sanitarios, universidades e entidades afins
deve resultar na criagdo de mecanismos efetivos de controle do conteudo das
propagandas de medicamentos, ja que ha prevaléncia da promog¢ao comercial nao
ética (BARROS, 2004)
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Sendo assim, a antibioticoterapia apropriada significa nao usar
antimicrobianos na auséncia de indicagdo, em esquemas errados ou por tempo
demasiado. Ao escolher um antibidtico, os prescritores devem preocupar-se com 0s
interesses presentes e futuros dos pacientes (LEIBOVICI; SHRAGA;
ANDREASSEN, 1999), sendo essa escolha orientada pela eficacia microbiolégica e
farmacologico-clinica, afirmam MOREIRA e FUCHS (2004). A arte do exercicio da
medicina e o conhecimento especifico sobre uso racional da antibioticoterapia sao
fundamentais nesse contexto, em que a clinica é soberana e os aspectos técnicos
sdo cada vez mais complexos, especificos e multidisciplinares (DOEM; TILLOTSON,
2002).

2.7 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS (TSA)

O teste de susceptibilidade aos antimicrobianos € uma das provas mais
importantes do laboratério de microbiologia clinica, e os resultados destes testes
influenciam diretamente na escolha da terapéutica antimicrobiana (JORGENSEN;
FERRARO, 1998).

Desta forma, esses testes sdo indicados para qualquer organismo que
contribua para um processo infeccioso que justifique terapéutica antimicrobiana,
sempre que sua susceptibilidade ndo puder ser predita de maneira confiavel a partir
do conhecimento da identidade do organismo. Porém, sdo indicados com maior
frequiiéncia, quando se acredita que o0 organismo causativo pertence a uma espécie
capaz de apresentar resisténcia aos agentes antimicrobianos geralmente usados.

Por outro lado, alguns organismos possuem susceptibilidade previsivel a
agentes antimicrobianos, e a terapia empirica € amplamente reconhecida. Os testes
de sensibilidade sdo raramente necessarios quando a infeccdo se deve a um
microorganismo reconhecidamente sensivel a um farmaco muito eficaz (ex., a
sensibilidade continuada de Streptococcus pyogenes a penicilina nos Estados
Unidos). Acrescenta-se, ainda, que quando a natureza da infecgdo ndo esté clara e
0 espécime contém crescimento misto, em que 0s organismos provavelmente tém

pouca relacdo com o processo infeccioso que estd sendo tratado, os testes de
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sensibilidade sao freqlentemente desnecessarios e 0s resultados podem ser
enganadores (NNIS, 2002).

Um dos métodos mais utilizados nos laboratérios de microbiologia no Brasil
para estabelecimento do perfil de susceptibilidade de microrganismos aos agentes
antimicrobianos é o de disco-difusdao (SEJAS, 2003). O principio deste método
baseia-se na difusédo, através do agar, de um antimicrobiano impregnado em um
disco de papel-filtro. A difusdo do antimicrobiano leva a formacédo de um halo de
inibicdo do crescimento bacteriano, cujo didmetro é inversamente proporcional a
concentracgéo inibitéria minima (CIM).

Ha outros métodos laboratoriais que podem ser usados para medir a
sensibilidade in vitro das bactérias aos agentes antimicrobianos. Dentre eles,
técnicas padrdao de diluigdo em caldo e diluicdo em &gar, com as especificas
aplicacoes e as limitacbes de cada método (NNIS, 2002). A CIM demonstrada
laboratorialmente usando o teste de diluicdo pode mostrar ao médico qual a
concentragdo do agente antimicrobiano necessaria no sitio da infecgéo para inibir o
organismo infectante. A CIM, entretanto, ndo representa um valor absoluto (DOEM;
TILLOTSON, 2002)

2.8 O ENVELHECIMENTO DA POPULAGAO

Nos paises desenvolvidos, sao considerados idosos os individuos com idade
de 65 anos ou mais e, nos paises em desenvolvimento, aqueles com 60 anos ou
mais. Os critérios para essa classificacdo foram definidos na Assembléia Mundial
sobre o envelhecimento, promovida pela Organizagcédo das Nag¢des Unidas (ONU) em
1982, em Viena, Austria. Houve a preocupacdo em observar as diversidades
demograficas, sociais, culturais, religiosas e politicas de cada pais, ja& que cada um
deles tinha situagbes peculiares que influenciavam seu modo de encarar o
envelhecimento (CANCADO, 1994). No Brasil, o estatuto do idoso considera idosas
as pessoas com idade igual ou superior a 60 anos (BRASIL, 2003).

Do ponto de vista demogréfico, envelhecimento é caracterizado pelo aumento
na proporcao da populacao a partir de 60 anos, para paises em desenvolvimento, e

de 65 anos, para os desenvolvidos, em relacdo a populacao total. Esse processo
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ocorre como conseqUéncia da queda da fecundidade, aliada ao aumento da
expectativa de vida e a reducao da mortalidade (MOREIRA, 2000; CARVALHO;
GARCIA, 2003).

Em 1950, a expectativa de vida no Brasil ao nascimento era de 43,2 anos,
tendo aumentado para 57,1 anos em 1970. Apesar disso, a estrutura etéria da
populacdo nao se alterou naquele periodo, pois a principal causa do aumento foi a
reducdo das taxas de mortalidade da infancia, mantendo-se um pais com grande
predominio de jovens, em que o0s idosos representavam 2,5% da populacao
(KALACHE; VERAS; RAMOS, 1987).

Com o declinio da taxa de fecundidade a partir de meados da década de
1960, que caiu de 5,8 para 2,7 filhos por mulher de 1970 a 1991, o peso relativo dos
jovens reduziu-se e houve aumento da propor¢cdo de idosos. Paralelamente, a
expectativa de vida ao nascimento superou os 65 anos em 1990 (CHAIMOWICZ,
1998).

Segundo a ONU, os idosos representavam, em 2005, 10,4% da populacao
mundial, e proje¢cdes revelam que, até 2050, esse valor sera superior a 20%.
Paralelamente, o percentual de criangas reduzira de 30% para 21%, no mesmo
periodo.

No Brasil, verifica-se que atualmente a redugao da natalidade ocorre em ritmo
mais acelerado do que a diminuicdo da mortalidade, resultando em limitagdo
progressiva no ritmo de crescimento populacional (WONG; CARVALHO, 2006).

Em relagédo a populagéo brasileira, o grupo de 0 a 14 anos correspondia, em
2000, a 30% do total, enquanto os maiores de 65 anos eram apenas 5%. No
entanto, proje¢des indicam que, em 2050, os dois grupos se igualardo em 18%
(IBGE, 2004).

A transicdo demogréfica que ocorreu lentamente nos paises desenvolvidos
acompanhou a elevagcdo da qualidade de vida, com insercdo das pessoas no
mercado de trabalho, oportunidades educacionais favoraveis, bem como boas
condicbes sanitarias, alimentares, ambientais e de moradia (CERQUEIRA;
OLIVEIRA, 2002).

No Brasil, entretanto, e em outros paises em desenvolvimento, esse processo
foi rapido e desvinculado de uma politica social favoravel, sem melhora
concomitante na qualidade de vida da populacdo idosa (CARVALHO; GARCIA,

2003). A cada ano, 650 mil novos idosos sao incorporados a populacao, e a maior
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parte apresenta doencgas crbnicas nao-transmissiveis e limitacdes funcionais
(VERAS, 2007).

A expectativa de vida da populacao brasileira dobrou ao longo do século.
Esse rapido crescimento ocorreu pela substituicdo das causas de morte,
anteriormente resultantes de doengas infecciosas e parasitarias, pelas doencas
cardiacas e pelo cancer. A medida que o risco de morte por doengas infecciosas se
reduz, aqueles que sobrevivem até a meia idade e a velhice passam a enfrentar um
risco maior de morte por doencas degenerativas (VERAS, 1994).

Os idosos frequentemente necessitam de internagao hospitalar para cuidados
de suas condi¢oes clinicas. Porém, a infeccdo adquirida em ambiente hospitalar
assume grande importancia nesse grupo etario devido a alta taxa de letalidade.
(ROZENFELD; VALENTE, 2004)

2.8.1 OCORRENCIA DE INFECGAO HOSPITALAR NO IDOSO

Para a formulacdo de estratégias de controle da infeccdo nosocomial, é
importante o conhecimento da epidemiologia dos fatores que contribuem para a
aquisicao e o desenvolvimento da mesma e que se relacionam aos organismos
provenientes da microbiota, continuamente variavel por acdo externa da aplicacao
dos antibioticos, da susceptibilidade do doente a infeccao e da emergéncia de novos
patégenos (ROZENFELD; VALENTE, 2004).

Assim, pode-se saber que o0s elementos que concorrem para
aumentar o risco de infecgdo sdo: o periodo de hospitalizagao, a
exposicao a procedimentos invasivos, o ambiente fisico hospitalar,
como grande reservatério de bactérias; o pessoal médico e
paramédico que fazem contato direto com os pacientes, os proprios
pacientes, como pessoas que fazem parte da populagédo hospitalar,
colaborando com a infeccdo cruzada ou se auto-infectando e o
estado mérbido da populacdo internada. A maior ou menor
susceptibilidade a infeccao envolve, também, elementos que sao
estritamente pessoais, como raga e género, e genéricos, como a
obesidade, a ma-nutricdo, as doencas cronicas debilitantes, o
diabetes, a insuficiéncia renal, as doengas neoplasicas, as doencgas
pulmonares restritivas, as doengas intestinais inflamatérias, a
imunossupressao medicamentosa, entre outras (CHIARELLO;
VALENTI, 1991).
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O individuo idoso esta mais suscetivel a adquirir infeccao hospitalar devido a
alteracoes fisiologicas do envelhecimento, declinio da resposta imunolégica e
realizacao de procedimentos invasivos. Estudos de ocorréncia e risco de doencas
infecciosas sao importantes, na medida em que estas sdo causas frequentes de
hospitalizacdo e morte. A faixa etaria de 60 anos, juntamente com o processo
infeccioso, aumenta a morbidade e mortalidade desses pacientes, quando
comparada com a de individuos mais jovens (WERNER; KUNTSCHE, 2000).

De acordo com a Politica Nacional do Idoso (BRASIL, 1994), é assegurada a
atencao integral a saude do idoso por intermédio do SUS, garantindo-lhe o acesso
universal e igualitario, em conjunto articulado e continuo de ac¢des e servigos para a
prevengdo, promog¢ao, protecdo e recuperagdo da saude, incluindo a atencéo
especial as doengas que afetam preferencialmente os idosos, sendo as infecgbes a
maior causa de hospitalizacao nessa faixa etaria (RODRIGUEZ et al., 2004).

Em contraste com a idéia da desospitalizagdo e redugédo dos custos da saude
nos paises desenvolvidos, no Brasil discute-se o fenébmeno de aumento da oferta de
namero de leitos hospitalares. Nesse processo, ocorre a situagdo considerada
paradoxo tecnoldgico, a qual esta inserida na discussdo da questdo dos custos
crescentes no setor de saude. Enquanto em todos os ramos da economia a
incorporagado de novas tecnologias vem reduzindo custos e melhorando produtos e
servigos, na saude, ficam cada vez mais caros, sem que necessariamente melhorem
a qualidade dos processos (VERAS, 2003).

2.8.2 PRINCIPAIS ALTERACOES FISIOLOGICAS DECORRENTES DO
PROCESSO DE ENVELHECIMENTO E AS POTENCIAIS MODIFICACOES DOS
PARAMETROS FARMACOCINETICOS

As alteragbes fisiologicas decorrentes da idade levam a mudangas nos
parametros farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, ligacdo as proteinas
plasmaticas, metabolismo e eliminagédo) dos antimicrobianos (CHUTKA et al., 1995)
A magnitude dessas alteragcées pode variar individualmente, conforme mostra a
Tabela 2.
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Tabela 2 — Relagcao entre as principais mudancgas fisiolégicas e o potencial efeito

farmacocinético encontrados nos idosos.

Mudanca fisiologica

Potencial efeito farmacocinético

Absorcao

Aumento do pH gastrico
Diminui¢ao da superficie intestinal

Diminui¢ao do fluxo sangiineo intestinal

Diminuigao da motilidade intestinal

Diminui¢éo da absorcao de ATM pH-dependentes
Diminuicdo da absorgao

Diminui¢édo ou retardo na absorgéao

Diminuicdo da absorgao

Distribuicao
Aumento da propor¢ao de tecido adiposo
Diminui¢ao da agua corpérea total

Diminui¢ao da albumina sérica

Aumento da meia-vida de ATM solUveis em
lipides

Aumento da concentracdo de ATM solugdo em
agua

Aumento da concentracdo de ATM livres

Metabolismo
Diminui¢ao da atividade do citocromo P-450

Diminuig¢ao do fluxo sanguiineo hepatico

Aumento da meia-vida de ATM metabolizados via
citocromo P-450
Diminui¢cdo do metabolismo

Eliminacao

Diminuicao do fluxo sangiiineo renal e da filtragao
glomerular

Aumento da meia-vida de ATM com eliminacéao
por via renal

ATM = antimicrobiano

Fonte: GUIMARAES, 2005.

A farmacologia para os idosos tem peculiaridades, pois, com a idade

diminuem a massa muscular € a agua corporal. O metabolismo hepatico, os

mecanismos homeostaticos, assim como a capacidade de filtragdo e de excrecao

renal, podem ficar comprometidos. Disso decorre a dificuldade de eliminacao de

metabdlitos, o acumulo de substancias téxicas no organismo e a produgcdo de
reacOes adversas (MOREIRA; FUCHS, 2004).

Além das alteracbes mencionadas, que afetam diretamente a acdo dos

medicamentos nos pacientes dessa faixa etaria, ha importantes consideracoes a

serem feitas mais adiante, que se relacionam a susceptibilidade do hospedeiro as

infec¢des respiratoérias.
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2.8.3 USO DE ANTIMICROBIANOS EM IDOSOS

A proporcdo de usudrios de multiplos medicamentos é um indicador de
qualidade da prescricdo e da assisténcia médico-sanitaria, embora a exposicdo a
multiplos farmacos nao seja sindnimo de prescricao inapropriada. A polifarmacia €
definida como a administracdo diaria de cinco ou mais medicamentos, € leva a
algumas consequéncias indesejaveis, tais como: maior incidéncia de efeitos
adversos e maior risco de interacdes medicamentosas. Com base nesta definicdo a
polifarmacia tem sido documentada em cerca de 39% dos idosos na comunidade
(HOHL et al., 2001).

Os idosos sdo passiveis de acometimento simultdneo de disfungées em
diferentes 6rgaos ou sistemas, e portanto, candidatos ao “multiuso” (FUCHS,
FERREIRA; WANNMACHER, 2004).

O uso de medicamentos pelos idosos tem gerado preocupacdo quanto aos
gastos excessivos e aos possiveis efeitos indesejaveis. Segundo Rozenfeld (2003),

entre os indicadores da qualidade da terapia dos idosos destacam-se:

o Numero de produtos empregados por pessoa;
o Proporcao de produtos com associa¢des em doses fixas;
o Proporcao dos farmacos: contra-indicados; sem efeitos

benéficos comprovados; eficazes, mas empregados em formas
farmacéuticas, doses, duracdo de tratamento ou indicacdo terapéutica
impréprias; com potencial inaceitavel de provocar interagoes;

o Uso redundante de farmacos da mesma classe terapéutica.

De acordo com Rodriguez e colaboradores (2004), as infeccbes sdo a maior
causa de hospitalizacdo na faixa etdria de 60 anos ou mais. Estas infec¢oes
necessitam de diagnéstico precoce e tratamento com antimicrobianos apropriados.

Os antimicrobianos correspondem a classe de medicamentos mais prescrita
aos idosos e o risco de efeitos adversos e de interagdes medicamentosas, devido a
polifarmécia, tornam a prescricdo desses medicamentos complicada, com
necessidade de monitorizacdo e conhecimento especifico (FAULKNER, COX,
WILLIAMSON, 2005)
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Os efeitos adversos mais comuns causados pelos antimicrobianos nos idosos
estdo listados na Tabela 3. Alguns merecem especial atencdo, como a hiper ou
hipoglicemia causadas pelas fluoroquinolonas; a hepatotoxicidade causada pelos
tuberculostaticos e a nefrotoxicidade e toxicidade vestibular causadas pelos
aminoglicosideos (BIGGS, 2003; BACIEWICZ, SOKOS, COWAN, 2003; VAN DEN
BRANDE, 1995)

Tabela 3 - Efeitos adversos mais comuns causados pelos antimicrobianos nos
idosos.

Antimicrobiano

Efeito adverso

Aminoglicosideos

Nefrotoxicidade e ototoxicidade

Isoniazida Hepatotoxicidade, neutropenia
periférica

Rifampicina Hepatotoxicidade

B-lactdmicos Diarréia, nefrite e pancitopenia

Carbapenémicos

Convulsbes

Clindamicina

Diarréia, colite

Fluoroquinolonas

Nauseas/vOmito, alteragcdes SNC,

Linezolida

Trombocitopenia, anemia

Macrolideos

Alteracoes do trato gastrintestinal

Amantadina/rimantadina

Alteracoes SNC

Tetraciclinas

Fotossensibilidade, vertigem

Itraconazol Alteragbes do trato gastrintestinal,
hepatotoxicidade

Sulfas Discrasia sangiiinea, hiperpotassemia e
rash cutaneo

Voriconazol Fotossensibilidade e disturbios visuais

Fonte: Guimaraes, 2005

2.8.4 INFECCOES RESPIRATORIAS EM IDOSOS

Na area da saude, o reflexo do envelhecimento pode ser observado na
mudanga do padrdo de morbidade e mortalidade da populagéo, tornando crescente
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a demanda por prevencdo e assisténcia a saude. De acordo com Francisco,
Donalisio e Latorre (2003) a susceptibilidade do individuo nessa faixa etaria,
particularmente as infeccoes respiratérias e suas complicacdes, tem sido notificada
como importante causa de internacao e 6bito em varios paises do mundo.

Nas pessoas acima de 60 anos, a infeccao respiratoria destaca-se como uma
das principais causas de mortalidade e importante causa de morbidade,
freqientemente necessitando de hospitalizacdo (FRANCISCO; DONALISIO;
LATORRE, 2003).

Segundo Francisco, Donalisio e Latorre (2003) a tendéncia das taxas de
mortes por doengas respiratérias em idosos pode ser explicada por diversos fatores.
Dentre eles: diminuic&o progressiva das fungdes pulmonares no idoso, determinada
pela perda da elasticidade pulmonar, da capacidade vital e do volume expiratorio
forcado, além da diminuicao da funcao ciliar e do reflexo de tosse.

Essa susceptibilidade, associada a poluicdo atmosférica, pode ocasionar o
aumento de atendimentos por diversas doencas respiratdrias em idosos (MARTINS
et al., 2002). A presenca de doencgas crbnicas, mais comuns no idoso incrementa
suas chances de morte por pneumonia comunitaria e intra-hospitalar. Porém, alguns
autores mostram que a idade é fator preditivo de morte por pneumonia nosocomial,
independente do sexo, diagndéstico primario, presenca de enfermidade crénica e
severidade da doenca (FRANCISCO; DONALISIO; LATORRE, 2003). Por outro
lado, a complexa interacao entre agentes infecciosos e populagcées humanas pode
resultar em variagcdes da incidéncia nas faixas etarias. As diferengas na viruléncia,
na transmissibilidade e a susceptibilidade devido a exposicbes prévias a cepas
semelhantes influem nesta dinamica (MARTINS et al., 2002).

Nas ultimas décadas, varios autores tém demonstrado que as incidéncias de
infeccbes agudas do trato respiratério e de suas complicacbes cresceram
globalmente e a taxa de incidéncia anual de pneumonia aumentou em individuos
maiores de 65 anos, em diversos paises (GLEZEN et al., 2000). Porém, até o

momento, ndo ha estudos avaliando esta causa de 6bitos em idosos brasileiros.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Identificar as tendéncias de prescricdo de antimicrobianos para pacientes
idosos internados em trés hospitais Sentinela das cidades de Juiz de Fora, Volta
Redonda e Pouso Alegre sob a perspectiva do uso racional de medicamentos
contribuindo para a padronizagdo das prescricdbes e para o0 conhecimento da

epidemiologia dos fatores envolvidos na infec¢ao nosocomial.

3.2 ESPECIFICOS

Verificar a prevaléncia de infeccoes e a frequéncia da prescricao de
antimicrobianos para pacientes idosos, internados nos hospitais sentinela
pesquisados, no periodo de maio de 2007 a marco de 2008;

Identificar os grupos de antimicrobianos prescritos para a infeccdo mais
freqiente e os critérios adotados pelo prescritor, por meio da observagcdo dos
prontuarios, na escolha do medicamento;

Citar os principais parametros do uso irracional de medicamentos para
subsidiar posteriormente a proposicao de estratégias de corre¢cdo e a promogao do
aumento da consciéncia de risco sanitario;
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ORIGEM DO PROJETO, LOCAL DE REALIZACAO E EQUIPE

O estudo foi originado de um projeto aprovado no edital 01/2005 Rede
Sentinela — ANVISA, cujas pesquisas iniciaram em 2007, sendo submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora —
(UFJF/MG), sob parecer n. 233/2007, em 02 de agosto de 2007.

A pesquisa foi realizada em trés hospitais sentinela das cidades mineiras de
Juiz de Fora e Pouso Alegre, e de Volta Redonda (RJ). Houve a participacédo do
gerente de risco de cada instituicdo e de académicos de Farmacia e de Medicina,
sob a coordenacdo da Profa. Dra. Maria da Penha Henriques do Amaral

(Departamento Farmacéutico, Faculdade de Farmacia e Bioquimica, UFJF).

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

A pesquisa retrospectiva seguiu o modelo de estudo observacional
transversal, utilizando como fonte de dados os prontudrios médicos dos pacientes
idosos internados disponiveis nas enfermarias, no setor de faturamento e no servico
de arquivo médico (SAME), apds a alta ou o 6bito do paciente. Destacamos que os
pacientes ndo foram acompanhados. Analisaram-se apenas as prescrigcdes. Houve
concordancia, através dos gerentes de risco e da direcdo dos hospitais, pelos
comités de ética com a execugdo da pesquisa. Nao foi exigido o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), pois n&o foi feito contato com os pacientes
e suas identidades nos prontuarios foram resguardadas.
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4.3 AMOSTRA

A amostra estabelecida para a pesquisa foi constituida pela prescricao de
todos os idosos com 60 anos de idade ou mais, de ambos 0s géneros,
hospitalizados no periodo de maio de 2007 a margco de 2008, submetidos a
antibioticoterapia para diferentes sitios de infeccoes, em regime de monoterapia ou
politerapia. Inicialmente, foram analisados 210 prontuarios provenientes dos 3
hospitais participantes da pesquisa, os quais atenderam aos critérios de inclusao na
amostra. Ap6s a verificagdo da infeccao respiratéria como prevalente, foram

selecionados 67 prontuarios para o estudo.

As pesquisas foram realizadas em trés hospitais da Rede Sentinela,
considerados de médio e grande porte, sendo um deles universitario, a saber:
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-CAS/UFJF),
Hospital Vita (Volta Redonda) e Hospital das Clinicas Samuel Libanio (Pouso
Alegre). A maioria dos prontuarios foram originados do HU-CAS/UFJF.

Os pacientes eram provenientes das enfermarias e das unidades de terapia
intensiva (UTI) nos trés hospitais.

4.4 COLETA DE DADOS - INSTRUMENTO DE COLETA

Com o objetivo de conhecer as tendéncias das prescricoes de
antimicrobianos nos hospitais sentinela, a equipe de pesquisadores desenvolveu um
formulario baseado nas questdes propostas por Reese e colaboradores (2000). As
variaveis coletadas foram: indicacdo dos medicamentos, classe farmacoldgica, dose,
posologia, apresentagdo farmacéutica, via de administracdo e duragcdo do
tratamento (APENDICE A).

A validacdo do formulario (instrumento de coleta), utilizado pelos
pesquisadores para coleta manual dos dados, ocorreu pela verificagdo do
entendimento das questdes por parte dos pesquisadores e da padronizacdo da

forma de preenchimento.
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Foi proposta e desenvolvida no decorrer da pesquisa uma verséo eletrénica
do formulario (APENDICE B) que ndo atendeu as expectativas da equipe no tocante
a praticidade e operacionalidade. Os fatores que determinaram a limitagdo do uso
desse recurso foram: os locais de acesso as fontes de dados ndo dispunham de
computadores e o0 atraso no envio do recurso financeiro para a aquisicdo de
equipamentos nao permitiu que fosse disponibilizado um notebook para utilizagao na
pesquisa conforme previsto no projeto.

Apbs o esclarecimento de duvidas quanto ao preenchimento dos campos do
formulario e a correspondéncia dos dados nos prontuarios, o trabalho de campo foi
iniciado.

Os dados foram organizados no formulario, em seg¢des e campos, da seguinte

forma:
Secao A:

1. Dados do paciente: nome, numero de prontuario, data de entrada e saida

da internacdo, motivo da hospitalizacdo e da saida, género, idade, peso,

diagndstico, histérico clinico relatado, uso de outros medicamentos.

Secao B:

1. Dados clinicos e farmacoterapéuticos: secdo do formulario constituida

pelas questbes de Reese (2000) adaptadas.

4.5 ANALISE ESTATISTICA - OBSERVACAO DAS TENDENCIAS DE
PRESCRICAO

Para a verificagdo das tendéncias de prescricdo de antimicrobianos foram
descritas variaveis quantitativas através de Estatistica Descritiva e foi realizada

analise de freqliiéncias.
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As variaveis foram:

InfeccOes prevalentes nos pacientes idosos sob antibioticoterapia;

Proporcao de pacientes idosos internados sob antibioticoterapia
separados por género e faixa etaria;

Proporcao de prescricao empirica;

Proporcao de prescricdo com critério de terapia especifica (exames de

cultura e Teste de Susceptibilidade a Antimicrobianos - TSA).

Classes terapéuticas mais prescritas;

Proporcao de principios ativos (PA) incluidos na Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) em vigor;

Numero de PA usados por pessoa;

Numero de especialidades farmacéuticas (EF) usadas por pessoa;

Vias de administracdo mais usadas;

Tempos de tratamento estabelecidos mais usados;

Doses didrias prescritas comparadas as doses usuais recomendadas

(REESE, 2000; FUCHS, FERREIRA, WANNMACHER, 2004 )

categorizadas em usuais, abaixo da usual e acima da usual.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CONSIDERACOES A RESPEITO DA COLETA DE INFORMAGCOES NOS
PRONTUARIOS

A coleta de dados nos prontuarios foi restrita aos antimicrobianos prescritos
para os pacientes com 65 anos ou mais, e ndo aos administrados.

As informagdes sobre o motivo da internacdo, o diagnostico e o historico
clinico do paciente apresentavam-se sem padronizagdo, com poucos detalhes.
Muitas vezes os prescritores utilizavam siglas e cddigos nos prontuarios, dificultando
a busca de informagdes. A informagdo sobre o peso ndo estava registrada na
maioria dos prontuarios.

No campo “outros medicamentos” do formulario foram anotados todos
aqueles prescritos no hospital para cada paciente (especificando dose, posologia,
via de administracdo e tempo de tratamento).

Nao existiam registros precisos quanto a coleta de amostras de material
biologico para realizagdo de exames laboratoriais, tais como: tipo de material, data
da coleta, técnica empregada, envio ou reenvio de amostra. Isso dificultou a
inferéncia sobre as condutas adotadas na farmacoterapia do paciente frente a
resultados negativos para as culturas. A auséncia de registro ou de um parecer
médico diante da auséncia de microrganismo causador da infecgédo dificultou a
realizagdo de inferéncias pelos pesquisadores de varios aspectos da terapia, como
por exemplo, se a amostra foi adequada, se foi solicitada nova amostra, se existia
real indicagado para prescricao de antimicrobianos.

Os registros nos prontuarios pela equipe médica nado traziam clareza
suficiente sobre os motivos da prescricdo do antimicrobiano e tdo pouco justificavam
as mudancgas nos esquemas terapéuticos, ndo sendo possivel, portanto, verificar os
critérios para a escolha da farmacoterapia. Embora existam protocolos e padrbes de
conduta nos hospitais estudados, as prescricoes desses medicamentos nos

prontuarios nao os referenciavam.
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5.2 VERIFICACAO DA PREVALENCIA DE INFECCOES NOS PACIENTES
IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS SENTINELA ESTUDADOS

Inicialmente, foram analisados 210 prontuarios de pacientes com idade igual
ou superior a 60 anos em uso de antibioticoterapia e verificou-se a frequiéncia de
infeccoes em diferentes sitios.

A Tabela 4 apresenta a freqUéncia das infecgbes, de acordo com os
diagnaésticos relatados nos prontuarios dos pacientes idosos.

Tabela 4 — FreqUéncia das infeccoes em idosos dos Hospitais Sentinela estudados
de acordo com os diagndésticos relatados nos prontuarios no periodo de maio de 2007 a
margo de 2008.

Diagnésticos Frequéncia %
Infecgbes respiratorias 67 32
Profilaxia 52 25
Infecgbes do trato urinario 18 9
Infecgbes do trato gastrintestinal 17 8
Infecgbes hospitalares 12 6
Estafilococcias 11 5
Pé diabético 4 2
Ulceras infectadas 4 2
Erisipela 3 1
Outros 22 10
TOTAL 210 100,0

Fonte: Do Autor, 2008

Conforme mostra a Tabela 4, os resultados obtidos foram concordantes com
a literatura (GLEZEN, 2000; MARTINS et al., 2002; FRANCISCO, DONALISIO;
LATORRE, 2003), observando-se a maior prevaléncia nos prontuarios estudados

das infeccdes respiratérias (32%), que se tornaram o foco deste estudo.
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Importantes alteragbes respiratérias que ocorrem em individuos na faixa
etaria estudada contribuem significativamente para a ocorréncia freqliente de
infecgdes do trato respiratorio, tais como: reducao da elasticidade pulmonar (reduz a
area de superficie alveolar, altera a relagao ventilagao/perfusdo), reducao da forca
da musculatura respiratéria (reduz o reflexo da tosse) e redugdo da resposta a
hipercarbia e hipéxia (FUCHS, FERREIRA, WANNMACHER, 2004).

Os diagnosticos relatados nos prontuérios dos pacientes idosos acometidos
por infeccdes respiratérias estdo apresentados na Tabela 5, sendo o de maior
ocorréncia a pneumonia, importante causa de hospitalizagdes e complicagdes do
paciente internado.

Tabela 5 - Distribuicao dos pacientes idosos por diagnéstico de infeccdes respiratorias relatado
nos prontuérios estudados

Freqiiéncia

Diagnéstico (n)
Pneumonia 32
Doenga pulmonar obstrutiva crénica — DPOC 18
Infecgao respiratéria vias aéreas superiores 7
Insuficiéncia respiratéria 7
Edema agudo de pulm&o e embolia pulmonar 2
Tuberculose
Total 67

Fonte: Do Autor (2008)

Segundo dados da American Thoracic Society (2000), a pneumonia adquirida
em hospitais (Hospital acquired pneumonia-HAP) é a segunda causa mais freqlente
de infecgbes hospitalares e a causa numero um de mortalidade por infeccdes
nosocomiais. Sua prevaléncia aumenta a permanéncia no hospital, em média, de 7
a 9 dias por paciente, e resulta em custo direto adicional de 2 bilhées de délares por
ano para os Estados Unidos. Dados sugerem que a taxa de mortalidade por HAP
esta entre 30 a 50% (McEACHERN; CAMPBELL, 1998).
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5.3 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES IDOSOS ESTUDADOS POR MOTIVO
DE SAIDA DOS TRES HOSPITAIS SENTINELA

A Tabela 6 apresenta a distribuicdo dos pacientes idosos por motivo de saida
dos hospitais. Nao foi objetivo deste estudo discutir os diagnosticos realizados, bem
como a relagdo desses com morbi-mortalidade, porém vale ressaltar que assim
como acontece com a pneumonia adquirida na comunidade, ha controvérsias e
perguntas ndo respondidas em relagdo a abordagem ideal para o diagnéstico e
tratamento da HAP. Além disso, muitos pacientes com febre e condigdo pulmonar
estavel sdo tratados como se estivessem com pneumonia, quando na verdade nao
estdo. Esse tipo de excesso pode ser um grande problema, como a HAP em si
(REESE, 2000).

Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes idosos com infeccoes respiratérias, segundo o
motivo de saida dos hospitais sentinela

Motivo | Freqiiéncia %

ALTA 52 78

OBITO 15 22

Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008

5.4 VERIFICACAO DO GENERO PREDOMINANTE NOS PACIENTES
IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS SENTINELA ESTUDADOS

No estudo inicial, foram analisados 210 prontuarios de pacientes em
antibioticoterapia para diversas infecgdes, sendo 123 de pacientes do género
masculino (59%) e 87 do género feminino (41%), conforme mostra a Figura 1.
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@ Masculino
B Feminino

Figura 1 - Distribuicho de pacientes idosos internados e submetidos a
antibioticoterapia para diversas infeccées nos Hospitais Sentinela estudados, de acordo com
0 género.

Fonte: Do Autor (2008)

Dentre os 67 prontudrios de pacientes idosos acometidos por infecgbes
respiratorias, os quais tornaram-se a amostra para o0 estudo das variaveis
quantitativas, 39 eram de pacientes do género masculino (58%) e 28 do género
feminino (42%). A predominancia também do género masculino (Tabela 7), pode ser
explicada, em parte, pela maior exposicao dos homens aos agravos a saude (BRAZ,
2005) durante o ciclo de vida, e pelas dificuldades de busca por atencdo médica
preventiva (MARTINS et al., 2002).

Tabela 7 - Distribuicdo de pacientes idosos internados e submetidos
a antibioticoterapia para infecgdes respiratérias nos Hospitais
Sentinela estudados, de acordo com o género

Género Freqiiéncia %
Masculino 39 58
Feminino 28 42
Total 67 100

Fonte: Do Autor (2008)
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5.5 VERIFICAGAO DA FAIXA ETARIA PREDOMINANTE NOS PACIENTES
IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS SENTINELA ESTUDADOS

Quanto a faixa etéria dos pacientes idosos internados nos hospitais Sentinela
e submetidos a antibioticoterapia, verificou-se uma diferenga na distribuicdo. Quando
consideradas todas as infec¢des, a maior freqiéncia foi de pacientes com 70 a 79
anos (Tabela 8), enquanto tomando-se apenas as infecgdes respiratérias a maior

frequiéncia foi para os pacientes com mais de 80 anos (Tabela 9).

Tabela 8 - FreqglUéncia de pacientes idosos em antibioticoterapia para diversas
infecgcdes nos Hospitais Sentinela estudados por faixa etaria

Faixa etaria (anos) Freqiiéncia %
60-69 61 29
70-79 86 41
80 ou mais 63 30
Total 210 100

Fonte: Do Autor (2008)

Tabela 9 - Frequéncia de pacientes idosos em antibioticoterapia para infecgdes
respiratérias nos Hospitais Sentinela estudados por faixa etaria

Faixa etaria (anos) Freqiiéncia %
60-69 17 25
70-79 19 29
80 ou mais 31 46
Total 210 100

Fonte: Do Autor (2008)

Reese e colaboradores (2000) enfatizam que a idade avancada constitui fator
de risco para maus resultados em pneumonia, uma vez que devido a limitagdes
fisicas os idosos permanecem eventualmente pouco ativos, aumentando o risco de
infeccdo pulmonar. Essa evidéncia pode sugerir que a maior freqiiéncia encontrada

para as infecgbes respiratorias na faixa etaria de 80 anos ou mais neste estudo
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deve-se a existéncia de maior probabilidade de aparecimento de complicacées
nesses pacientes, necessitando de hospitalizagao.

A mesma evidéncia foi encontrada em estudo ecolégico de séries temporais
realizado por Francisco, Donalisio e Latorre (2003) que analisaram as tendéncias
das taxas padronizadas de mortalidade por doengas do aparelho respiratdrio
segundo faixas etarias. Observou-se o incremento real das doencgas respiratorias no
periodo de 1980 a 1998, no Estado de Sao Paulo, com aumento significativo das
taxas de mortalidade por tais doengcas nos grupos etarios em ambos 0s sexos.
Porém, essa elevagdo anual foi maior entre a populacdo idosa masculina e nas
pessoas com 80 anos ou mais.

Os mesmos autores, em 2004, verificaram que a faixa etaria dos maiores de
80 anos ainda era pouco estudada, e sua composi¢cao e as tendéncias da morbidade
tinham sofrido alteragdes devido a crescente sobrevida da populacdo. Neste outro
estudo, porém, essa faixa de idade apresentou os maiores indicadores proporcionais
de hospitalizacdes, segundo os diagnésticos selecionados, particularmente entre as
mulheres. A maior esperanga de vida da mulher aumenta este contingente
populacional entre os maiores de 80 anos, elevando os indicadores de morbidade
proporcional, embora os riscos de pneumonia € de doenga pulmonar obstrutiva
cronica, diagnosticos mais representativos selecionados neste estudo, sejam
menores que nos homens. (FRANCISCO, DONALISIO; LATORRE, 2004).

5.6 TENDENCIAS DE PRESCRICAO DE ANTIMICROBIANOS NOS
HOSPITAIS SENTINELA - DISCUSSAO DA PRESCRICAO EMPIRICA E DA
ESPECIFICA PARA O TRATAMENTO DE INFECCOES RESPIRATORIAS

As tendéncias de prescricdo de antimicrobianos nos Hospitais Sentinela
consorciados foram observadas, encontrando-se os resultados a seguir:

As prescricdes nos prontuarios foram analisadas sob a perspectiva do uso
racional de medicamentos, sendo considerado “uso empirico” a prescricao de
antimicrobianos sem a prévia obtencdo de amostras e posterior realizacdo de
exames laboratoriais (bacterioscopia, exame de cultura e teste de susceptibilidade a

antimicrobianos), conforme a necessidade ou protocolos existentes
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Quando a escolha da terapia medicamentosa, por outro lado, se orienta por
testes de eficacia microbiolégica para microrganismos isolados do paciente que se
esta tratando, caracteriza-se uma terapia especifica. A identificacdo do patdégeno
pode preceder o inicio do tratamento ou orientar a mudanca do mesmo, apds a
chegada de resultado do laboratério. Muitas vezes os antimicrobianos s&o
administrados antes do isolamento dos microrganismos e da descricao de sua
sensibilidade, por meio da terapia empirica (FUCHS, WANNMACHER ; FERREIRA,
2004, p.347).

Indicagao empirica tem maior garantia de sucesso se levar em conta
alguns aspectos, tais como: coloragdo pelo GRAM de fluidos e
secrecoes (bacterioscopia), sugerindo o microrganismo infectante
pela evidéncia do predominio de cocos ou bacilos, Gram-positivos
ou negativos; conhecimento prévio da microbiota prevalente em
determinado sitio de infeccdo; e reconhecimento dos padroes
epidemiolégicos de resisténcia bacteriana no ambiente em que se
esta tratando o paciente.

As Tabelas 10, 11, 12 e 13 apresentam respectivamente: a frequéncia de
obtencdo de amostras de material biolégico para a realizagcdo de exames
laboratoriais, a freqUéncia de realizagdo dos exames de bacterioscopia, de cultura e
do teste de susceptibilidade a antimicrobianos (TSA).

Tabela 10 - Fregiiéncia de obtencdo de amostras de material bioldgico antes de
iniciar a terapia antimicrobiana procedentes de pacientes idosos com infeccbes respiratérias

Amostra Freqiiéncia %
Néo 46 69
Sim 21 31
Total 67 100

Fonte:Do autor, 2008.

Tabela 11 - Freqliéncia de realizagdo do exame de bacterioscopia para os pacientes
internados submetidos a antibioticoterapia nos Hospitais Sentinela estudados

Bacterioscopia Freqiiéncia %
Néo 49 73
Sim 18 27
Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008.
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FreqUéncia de realizacdo do exame de cultura para os pacientes

internados submetidos a antibioticoterapia nos Hospitais Sentinela estudados

Cultura Freqiiéncia %
Néo 50 75
Sim 17 25
Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008.

Tabela 13 - Freqtiéncia de realizacao do Teste de Susceptibilidade a Antimicrobianos

(TSA) apos isolamento de patégenos nos exames de cultura

TSA Freqiiéncia %
Nao 12 71
Sim 5 29
Total 17 100

Fonte: Do autor, 2008

Pela analise destas tabelas, observa-se que em 21 pacientes foram coletadas
amostras, porém houve realizagcdo do exame de bacterioscopia em 18 deles. A
realizagdo de cultura para isolamento e identificacdo de patdgenos foi feita em 17
pacientes. Desses 17, cinco apresentaram cultura positiva e 0s microrganismos
isolados foram submetidos ao TSA.

O exame de bacterioscopia € uma ferramenta para a escolha dirigida da
antibioticoterapia (FUCHS, FERREIRA; WANNMACHER, 2004), devendo ser
realizado em 100% dos casos. Apos a realizagdo deste exame, geralmente é feita a
incubacdo do material para isolamento e identificacdo de patdégeno (exame de
cultura).

Das 18 amostras em que foi feito o exame de bacterioscopia, procedeu-se a
cultura de 17 (Tabela 12), pois se tratava de diagnéstico de tuberculose, sendo
solicitada a pesquisa do bacilo alcool-acido-resistente ou pesquisa de BAAR
(MAARTENS; BEYERS, 2002).

Das culturas realizadas, conforme apresentado na Tabela 13, houve a
identificacdo de microrganismos com posterior realizagdo do TSA apenas em cinco
casos (29%), enquanto que, em 71% dos exames, ndo houve positividade quanto a
presenca de patdgeno. Esses dados sugerem que podem nao ter sido coletadas
amostras adequadas para 0 exame, 0 microrganismo causador da infeccdo pode
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nao ser de facil isolamento, pode ter ocorrido mascaramento do resultado do exame
pelo inicio empirico da terapéutica sem a coleta prévia de amostra biolégica, ou
pode nao ter tido real indicacao para o uso do antimicrobiano (infecgdes virais)
(REESE, 2000).

Existem padrées de adequacgao/aceitabilidade da amostra estabelecidos pelo
laboratério, o qual solicita nova amostra para a realizacdo do exame. Porém, nao
houve registro nos prontuarios nos quais as culturas foram negativas de que esse
procedimento foi solicitado, nem tdo pouco se houve a segunda coleta.

Constata-se, diante dos resultados, que ocorreu terapia especifica em apenas
7% dos pacientes. Este resultado esta de acordo com os dados verificados por
Garau e colaboradores (1997) em estudos de prescricdo e utilizacdo de
antimicrobianos, nos quais ocorreu a predominancia do uso empirico.

A gravidade da infecgao, a impossibilidade de obter isolado clinico confiavel e
a ineficiéncia de testes de eficacia microbiolégica para algumas bactérias sao fatores
que justificam a indicagdo empirica. Entre os microrganismos de dificil andlise
microbiolégica, destacam-se os anaerébios, cujo tratamento de pneumonia com
essa etiologia ocorre com a administragao de clindamicina (primeira escolha) e como
antimicrobiano alternativo as associagdes de beta-lactamicos com inibidores de
beta-lactamases (REESE, 2000).

Quer para objetivos individuais, quer para avaliagdo epidemioldgica, a
eficacia microbiolégica e seu corolario, 0S parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos, constituem-se somente em
indicadores para a decisdo de escolher antimicrobianos. Tecido organico
infectado e agar ou outros meios de cultura sdo, sem duvida, diferentes.
Pode haver maior atividade in vivo, devido a obtengado de concentragbes
mais elevadas em determinados fluidos do que as existentes no agar. [...]
Defesas do hospedeiro também favorecem a atividade do farmaco in vivo.
Por outro lado, existem fatores desfavoraveis no paciente, como barreiras a
chegada do antimicrobiano ao sitio da infecgdo, acumulo de secregoes,
condigbes variadas de pH, entre outras.” Principios gerais do uso de
antimicrobianos.

Muitas vezes resultados de testes de sensibilidade microbiologica ficam
prontos na vigéncia de esquemas de antimicrobianos selecionados
empiricamente. Devem ser valorizados a luz da evolugéo clinica. Nao se
muda esquema quando ha melhora evidente, mesmo que o antimicrobiano
em uso mostre atividade intermediaria ou fraca in vitro [...] Se a evolugao
clinica for desfavoravel, orienta-se a mudanca do esquema pelo resultado

dos testes de sensibilidade (FUCHS, FERREIRA; WANNMACHER, 2004
p.347, 357).
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As pneumonias sao mais provavelmente associadas a bacteremia e resolucao
lenta. Portanto, em idosos, s&o especialmente importantes antimicrobianos
empiricos instituidos precocemente, antimicrobianos de amplo espectro, dosagem
cuidadosa e avaliagdo das interagbes medicamentosas. Em pacientes gravemente
doentes, patégenos potencialmente resistentes precisam ser cobertos, com
freqliéncia necessitando de antimicrobianos de amplo espectro (REESE, 2000).

A abordagem racional leva em conta dois aspectos importantes: deve-se
proporcionar antimicrobianos eficazes para os pacientes mais afetados e, ao mesmo
tempo, ndo devem ser prescritos quando nao séo indicados (MOELLERING, 1998)

Embora a terapia empirica seja amplamente praticada nos casos de infeccao
respiratoria, por possuir etiologia e padrdo epidemioldgico bastante conhecidos, a
coleta prévia de amostras ao tratamento farmacoldgico € recomendada pelo
Consenso sobre o Uso Racional de Antimicrobianos (BRASIL, 2001). Essa conduta
pode preservar antimicrobianos mais novos, eficazes e onerosos, para indicagées
empiricas em ambientes com alta taxa de resisténcia bacteriana. A terapia empirica
ndao deve ser, portanto, rotina ou padrdo na conduta médica hospitalar, e sim

excecao.

5.7 MICRORGANISMOS ISOLADOS A PARTIR DE AMOSTRAS DE
MATERIAL BIOLOGICO COLETADO DOS PACIENTES IDOSOS INTERNADOS
NOS HOSPITAIS SENTINELA ESTUDADOS

Os microrganismos isolados nos testes de cultura positivos estdo
apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14 — Microrganismos isolados nos exames de cultura realizados nos
Hospitais Sentinela estudados a partir de amostras de pacientes com diagndstico de
infecgao respiratéria

Microrganismo Isolados (n)
Enterococcus faecalis 3
Staphylococcus aureus 2
Pseudomonas aeruginosa 2
S. aureus meticilina-resistente (MRSA) 1
Staphylococcus haemolyticus 1
Staphylococcus epidermidis 1
Acinetobacter baumanni 1
Klebsiella pneumoniae 1
Enterobacter aerogenes 1
Escherichia coli 1

Fonte: Do autor, 2008.

Dentre os microrganismos isolados e identificados nas amostras dos 5
pacientes com cultura positiva, estdo importantes patdgenos potencialmente ou
evidentemente considerados multirresistentes em ambiente hospitalar, tais como
Staphylococcus aureus meticilina-resistentes (MRSA), Acinetobacter baumanni,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa. Em
amostras de um mesmo paciente foram encontradas mais de uma espécie de
microrganismo.

Os microrganismos isolados pertencem a um grupo de resisténcia microbiana

critico.

O Staphylococcus aureus € um dos exemplos classicos e mais
significativos desse problema, pois algumas cepas sintetizam
betalactamases capazes de inativar penicilina G [...]. As penicilinas
penicilinase-resistentes (meticilina e congéneres) contornaram esse
problema por um tempo, mas hoje sdo muitas vezes inativadas por novas
betalactamases, produzidas por estafilococos meticilina-resistentes
(MRSA). Para estes microrganismos, restou o tratamento com
vancomicina, mas ja ha hoje cepas de estafilococos também resistentes a
ela.

Resisténcia de Enterococcus faecalis a vancomicina (VRE) é muito
importante, ndo tanto pelo germe, que é combatido por outras opgdes
terapéuticas, mas pelo risco de essa resisténcia transferir-se ao
Staphylococcus aureus meticilina-resistente, muitas vezes sé sensivel a
vancomicina. Essa transferéncia ja foi demonstrada em laboratério, mas
ainda nao tem expressao clinica. [...].

A resisténcia de bacilos aerébios Gram-negativos, como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Klebsiella pneumoniae, entre outros, & hoje
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um dos grandes problemas encontrados no tratamento de pacientes
criticamente enfermos. Mais comumente decorre de depressdo da
imunidade, por doengas ou tratamentos (ex. anticancerigenos), e do uso de
dispositivos médicos invasivos, como respirador artificial e cateteres
vasculares. As unidades de terapia intensiva sdo centros particularmente
criticos nesse contexto, sendo comum que pacientes sejam tratados por

diversos ciclos de antimicrobianos, por diversos meses [...] (FUCHS,
FERREIRA; WANNMACHER;, 2004, p. 346).

Dada a dificuldade de desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas,
refor¢ca-se a necessidade de racionalizar o uso de antimicrobianos para amenizar a

presséo seletiva de microrganismos multirresistentes (ARCHIBALD et al.,1997).

5.8 PERFIL DE RESISTENCIA CONHECIDO DOS MICRORGANISMOS
ISOLADOS A PARTIR DE AMOSTRAS DE MATERIAL BIOLOGICO COLETADO
DOS PACIENTES IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS SENTINELA
ESTUDADOS

A Tabela 15 relaciona as taxas médias conhecidas de resisténcia
antimicrobiana, segundo dados do National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS).
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Tabela 15 - Distribuigcdo das taxas médias conhecidas de resisténcia antimicrobiana (%), jan
1998 a jun 2002

Microrganismo UTI | Outras
unidades

MRSA 51,3 41,4
SCN-MR 75,7 64,0
Enterococos resistente a vancomicina 12,8 12,0
P.aeruginosa resistente a ciprofloxacino 36,3 27,0
P.aeruginosa resistente a levofloxacino 37,8 28,9
P.aeruginosa resistente a imipenem 19,6 12,7
P.aeruginosa resistente a ceftazidima 13,9 8,3
P.aeruginosa resistente a piperacilina 17,5 11,5
Enterobacter spp resistente a cefalosporinas 32 geragéo 26,3 19,8
Enterobacter spp resistente a carbapenem 0,8 1,1
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosporinas 3° 6,1 5,7
geracao

E.coli resistente a cefalosporinas 3 geragéo 1,2 1,1
E.coliresistente a quinolonas 5,8 5,3
Pneumococo resistente a penicilinas 20,6 19,2
Pneumococo resistente a cefotaxima/ceftriaxona 8,2 8,1

Fonte: NNIS, 2002.

Ha semelhanca entre os resultados encontrados na pesquisa realizada nos
trés Hospitais Sentinela e os apresentados na Tabela 15 quanto aos isolados dos
materiais bioldgicos dos pacientes, entre eles: Pseudomonas aeruginosa, MRSA,
Klebsiella pneumoniae. Esses microrganismos foram testados por Corréa e
colaboradores  (2005), em outra pesquisa, quanto ao perfil de
susceptibilidade/resisténcia microbiana e foram encontradas espécies com
resisténcia a ciprofloxacina, cefalosporinas de 32 geragao, ceftazidima e imipenem
(Tabela 16).
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Tabela 16 - Resisténcia aos antimicrobianos testada em amostras obtidas nas
internacdes hospitalares — Hospital Sdo Paulo UNIFESP fevereiro a abril de 2005

Microrganismo % | amostras
Pseudomonas aeruginosa resistente a ciprofloxacina 44 4 54
Pseudomonas aeruginosa resistente a imipenem 48,1 54
Pseudomonas aeruginosa resistente a ceftazidima 46,3 54
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosp 32 geragao 78,3 46
Acinetobacter spp resistente a cefalosp 32 geracao 51,4 35
Acinetobacter spp resistente a imipenem 31,4 35
MRSA 58,8 34

Fonte: Adaptado de Corréa e colaboradores (2005).

Comparando-se os resultados encontrados na pesquisa dos trés hospitais da
rede sentinela com outros estudos conforme o de Corréa e colaboradores (2004), a
situagcdo € preocupante e critica, ja que elenca microrganismos multirresistentes e
evidenciam-se antimicrobianos de amplo espectro com histérico de resisténcia

conhecida sendo prescritos na maioria dos prontuarios em estudo.

5.9 ANTIMICROBIANOS PRESCRITOS PARA INFECCOES
RESPIRATORIAS EM PACIENTES IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS
SENTINELA ESTUDADOS

Os antimicrobianos prescritos para os pacientes deste estudo estdo
apresentados na Tabela 17, por ordem decrescente de frequéncia de prescricdo. A
Tabela 17 relaciona, ainda, a inclusdo dos antimicrobianos na RENAME.
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Tabela 17 - Antimicrobianos prescritos para pacientes idosos acometidos por
infecgbes respiratérias e a incluséo na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais —
RENAME 2006.

ANTIMICROBIANO FREQUENCIA| % |RENAME
CEFTRIAXONA 25 37 Sim
MOXIFLOXACINO 20 30 N&o
CIPROFLOXACINO 16 24 Sim
CEFEPIME 10 15 N&o
AZITROMICINA 8 12 Sim
MEROPENEM 7 10 N&o
OXACILINA 7 10 Sim
AMOXICILINA+CLAVULONATO 6 9 Sim
ERITROMICINA 5 7 N&o
METRONIDAZOL 4 6 Sim
AMICACINA 4 6 Sim
CEFTAZIDIMA 4 6 Sim
CLINDAMICINA 3 4 Sim
VANCOMICINA 3 4 Sim
CEFUROXIMA 2 3 N&o
AMPICILINA 2 3 Sim
AZTREONAM 2 3 N&o
TEICOPLANINA 2 3 N&o
SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRINA 2 3 Sim
NITROFURANTOINA 1 1 Sim
IMIPENEM 1 1 Sim
FLUCONAZOL 1 1 Sim
PIPERACIDINA+TAZOBACTAN 1 1 N&o
GENTAMICINA 1 1 Sim
ERTAPENEM 1 1 N&o
RIFAMPICINA+ISONIAZIDA 1 1 Sim
LEVOFLOXACINO 1 1 Néo
VORICONAZOL 1 1 N&o
SULBACTAM+AMPICILINA 1 1 N&o
NORFLOXACINO 1 1 N&o
IMIPENEM+CILASTATINA 1 1 N&o

Fonte:Do autor, 2008.

Observa-se que os trés antimicrobianos prescritos com maior freqiiéncia sao
dos grupos dos beta-lactadmicos e das quinolonas.

Embora o0s medicamentos que componham a RENAME sejam
preferencialmente direcionados as necessidades de saude prioritarias em atencao
primaria, a inclusdo na lista foi considerada, neste estudo, um critério de escolha
importante para a prescricdo dos antimicrobianos. Essa observacéo foi feita no
tocante ao atendimento, por estes principios ativos, a requisitos de menores riscos,

baixo custo, quadro epidemiolégico do Pais e de prioridades em saude publica
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(BRASIL, 2007).0s antimicrobianos incluidos na lista representam 55% (n=17) do
total de principios ativos prescritos no periodo estudado.

O principio ativo mais prescrito, ceftriaxona (37%), cefalosporina de 32
geracao, tem largo espectro de atividade e longa meia-vida, permitindo doses a cada
24 horas. O uso deste antimicrobiano deve ser cauteloso e indicado para casos mais
graves de infeccdo, pois segundo Reese e colaboradores (2000), se for
generalizado, provoca pressao seletiva, podendo contribuir para, por exemplo, surtos
de Klebsiella spp com beta-lactamases de espectro estendido. Esses antibiticos
bactericidas, as cefalosporinas, que inibem a sintese da parede celular bacteriana,
séo farmacos amplamente utilizados, seguros e ativos contra Staphylococcus aureus
produtores de penicilinases.

O segundo principio ativo mais prescrito, moxifloxacino (30%), trata-se de
uma quinolona de quarta geragcao e, portanto, de amplo espectro. A atividade
antibacteriana de amplo espectro das quinolonas, a excelente biodisponibilidade, a
boa penetracao tissular, a longa meia-vida (permitindo, freqientemente, o emprego
em dose Unica diaria) e os efeitos colaterais geralmente escassos fizeram o uso
desses farmacos muito atraente. O desafio para os profissionais da saude é usa-los
prudentemente: limitar seu emprego a um contexto clinico particular, que justifique o
espectro ampliado dos mesmos, € ndao o uso em toda e qualquer infeccao
(RUTTIMANN, 2004).

O terceiro farmaco mais prescrito, ciprofloxacino (24%), quinolona de 22
geragao, ja possui espectro um pouco mais estreito. Usos comuns desses
medicamentos ocorrem quando, embora ndo sendo o antibidtico de escolha, sao
Uteis em casos de suspeita ou certeza de que o organismo infectante é resistente
aos outros antimicrobianos preferenciais (de menor espectro) ou quando a situagao
clinica é tado grave que uma escolha incorreta ndo pode ser tolerada pelo paciente
(REESE, 2000).

Os principios ativos mais prescritos nos Hospitais Sentinela em estudo
constam das listas de antimicrobianos de uso restrito de alguns hospitais no pais,
como € o caso do Hospital de Sao Paulo (UNIFESP). Sao eles: cefalosporinas de 22,
32 e 42 geragbes, vancomicina, ciprofloxacino intravenoso, levofloxacino, fluconazol
endovenoso, associacoes de ampicilina e sulbactam, carbapenémicos e outros
(CORREA et al., 2004).
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Embora a investigacao etiolégica deva ser sempre realizada, uma vez que os
resultados fornecem dados sobre a epidemiologia local, o impacto na reducao da
mortalidade resultante de modificacbes nos esquemas antimicrobianos apds as
culturas ndo estd estabelecido. Além disso, a conduta verificada neste estudo €
coerente com o recomendado pela literatura no tratamento de pneumonias, principal
diagnéstico relatado nos prontuéarios estudados (DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA
TRATAMENTO DAS PNEUMONIAS ADQUIRIDAS NO HOSPITAL E DAS
ASSOCIADAS A VENTILACAO MECANICA, 2007).

Os tratamentos instituidos para os pacientes idosos neste estudo, séo
semelhantes aos esquemas empiricos recomendados pelas Diretrizes brasileiras
para tratamento das pneumonias adquiridas no hospital e das associadas a
ventilacdo mecanica (2007). Tais esquemas sao direcionados a dois grupos de
pacientes, um de baixo risco (periodo de internacao inferior a 5 dias, sem uso de
antimicrobianos nos ultimos 15 dias) e o outro de alto risco (periodo de internacéo
superior a 5 dias, com uso de antimicrobiano nos ultimos 15 dias).

Para o grupo de baixo risco, os esquemas podem incluir um betalactamico
associado a um inibidor de betalactamases, uma fluoroquinolona ou cefalosporinas
de terceira geragdo. Recomenda-se que a prescricao dessas Ultimas seja cautelosa,
pois a resisténcia microbiana através da producédo de betalactamases de espectro
estendido por K. pneumoniae e E. coli esta associada ao uso abusivo de
cefalosporinas. Para o grupo de alto risco, a terapia empirica deve incluir agentes
anti-pseudomonas (ex.: cefalosporinas de 42 geragdo, carbapenémicos,
aminoglicosideos).

Diante desses dados, percebe-se a importancia do trabalho de uma Comissao
de Farméacia e Terapéutica que analise as prescricbes antes da liberagdo pela
farmacia hospitalar, efetuando recusas se necessario.

Recomenda-se que os hospitais sentinela desenvolvam ou aperfeicoem os
servigos de auditoria e controle de prescricao e dispensagdo desses medicamentos.
Nao foi objetivo deste estudo, avaliar tais servicos e foge ao escopo do mesmo
discutir os mecanismos de controle existentes nas instituicbes participantes da
pesquisa.

Segundo Informe Técnico Institucional da ANVISA, publicado em fevereiro de
2004, a regulacdo de medicamentos e de sistemas de controle de prescricdo e de

infeccdo hospitalar no Brasil na amostra avaliada (61% dos hospitais brasileiros)
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necessita passar por avaliacbes da qualidade e grau de implantacao desses
servicos. Foram avaliados 4.118 hospitais e 59% deles possuiam 0s servicos
mencionados (ANVISA, 2004).

5.9.1 ANALISE DAS DOSES DIARIAS DE ANTIMICROBIANOS
PRESCRITAS PARA OS PACIENTES IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS
SENTINELA ESTUDADOS

Foi realizada analise das prescricdes agrupando as doses diarias prescritas
em 3 categorias: usuais, abaixo da usual e acima da usual (Tabela 18)
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Tabela 18: FreglUéncia de prescricdo de diferentes esquemas terapéuticos € a
relagcdo com as doses usuais recomendadas.

ANTIMICROBIANO N Usual Abaixo Acima
Ciprofloxacino 17 8 5 4
Amoxicilina+clavulonato 7 2
Ceftriaxona 33 20 9
Cefepime 1
Meropenem
Oxacilina
Azitromicina
Cefuroxima
Clindamicina
Metronidazol
Vancomicina
Ampicilina
Nitrofurantoina
Imipenem
Amicacina
Fluconazol
Piperacidina+tazobactam
Gentamicina
Ertapenem
Rifampicina+isoniazida
Moxifloxacino
Aztreonam
Levofloxacino
Ceftazidima
Teicoplanina
Sulfametoxazol+trimetoprina
Voriconazol
Sulbactam+ampicilina
Norfloxacino
Eritromicina
Imipenem-+cilastatina
TOTAL

Fonte: Do autor, 2008
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De acordo com a literatura, houve prescricdo abaixo ou acima da dose usual
em 30% dos esquemas terapéuticos (REESE, 2000; FUCHS, FERREIRA,
WANNMACHER, 2004).

Os desvios observados em relagcdo as doses usuais preconizadas justificam-
se pelo perfil dos pacientes (grupo vulneravel pela idade avancada) e pelos
microrganismos isolados (multiresistentes) conforme anteriormente discutido.

Para a segurangca do paciente € muito importante observar criteriosamente

que a utilizagcdo de antimicrobianos envolve a aplicacdo de dois componentes
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farmacologicos distintos, o farmacocinético e o farmacodindmico. O primeiro
descreve 0s processos de absorcao, distribuicdo e eliminacdo dos antimicrobianos,
que determinam as concentragdes sangilineas e tissulares para uma determinada
dose. Os parametros farmacocinéticos mais utilizados em terapia antimicrobiana
s80: a area abaixo da curva da concentracdo sangilinea versus o tempo apés a
administracdo do medicamento, a concentracdo sangliinea maxima € a meia-vida de
eliminagcdo, que estd diretamente relacionada ao intervalo de administracdo do
antimicrobiano (MOUTON et al., 2002; CASTRO, 2005).

O componente farmacodinamico relaciona as concentragdes sanguineas com
a atividade antimicrobiana avaliada in vitro assim como a toxidade sobre o
hospedeiro. Esses parametros, que sao freqlentemente empregados para
quantificar a atividade antimicrobiana para determinado patbégeno, s&o as
concentragdes inibitéria minima e a bactericida minima. Estes sdo utilizados como
valores criticos para interpretacéo da relagdo entre os parametros farmacocinéticos
que determinam a eficacia do antimicrobiano e a sua poténcia. Os parametros
farmacodinamicos sdao empregados também na padronizagcdo de doses e de
intervalos de administracdao (CASTRO, 2005).

Erros de dose sao preocupantes, principalmente considerando-se 0 uso em
pacientes geriatricos, que apresentam diminuicdo da funcédo hepatica e renal, assim
como a diminuicdo do metabolismo e da eliminacdo dos medicamentos (MERLE et
al., 2005; HODGKINSON et al., 2006).

A grande preocupagdao dos profissionais de saude se da com uma
administracdo de doses superiores a prescrita, 0 que pode causar graves eventos
adversos ao paciente. Entretanto, deve haver preocupagdo também com a
administracdo de doses inferiores de antimicrobianos. Nao pode ser ignorado que
existem riscos iminentes e que a recorréncia de administracdo de doses superiores
ou inferiores ou com intervalos inadequados em um mesmo paciente pode levar ao
insucesso terapéutico (MARQUES et al., 2008).

A interferéncia dos erros de administragdo de antimicrobianos sobre os
componentes farmacocinético e farmacodinamico e a inter-relagdo com a resisténcia
microbiana foram pontuadas por Marques e colaboradores (2008), alertando que,
independentemente do numero de vezes em que doses incompletas de
antimicrobianos sdo administradas, o que deve ser considerado é o fato de que o

erro de administracdo pode levar a concentracbes plasmaticas inferiores a
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concentracao inibitéria minima, exercendo pressao seletiva sobre o microrganismo.
Essa pressao seletiva € um dos fatores de risco para o aparecimento da resisténcia
microbiana.

Neste contexto, fica evidente que as inadequagbes de dose podem
comprometer a resposta terapéutica do antimicrobiano, impedindo que ele alcance o
local da infeccdo e que mantenha concentracdes suficientes no foco da infeccao
para exercer sua acdo, e permaneg¢a no local tempo suficiente para inibir a

multiplicagdo ou matar os microrganismos.

59.2 ANALISE DO NUMERO DE PRINCIPIOS ATIVOS E DE
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS DE ANTIMICROBIANOS PRESCRITOS
POR PACIENTE IDOSO INTERNADO NOS HOSPITAIS SENTINELA ESTUDADOS

Dentre os critérios preconizados pela OMS para a prescricao racional de
medicamentos, estd 0 numero de principios ativos prescritos por pessoa (OMS,
2001). Foram estabelecidas a distribuicdo dos pacientes idosos por numero de
principios ativos de antimicrobianos prescritos (Tabela 19) e por numero de

especialidades farmacéuticas de antimicrobianos utilizadas (Tabela 20).

Tabela 19 - Distribuigdo dos pacientes idosos por niumero de principios ativos (PA)
de antimicrobianos prescritos para infeccoes respiratérias nos hospitais sentinela estudados

PA Freqiiéncia %
1 26 39
2 23 34
3 7 10
4 7 10
8 4 6

Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008
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Tabela 20 - DistribuicAo dos pacientes idosos por nuimero de especialidades
farmacéuticas (EF) de antimicrobianos prescritas para infecgdes respiratérias nos hospitais

sentinela estudados

EF Freqliéncia %
1 28 42
2 23 34
3 8 12
4 4 6
7 2 3
8 2 3

Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008

A Tabela 19 apresenta a distribuicdo dos pacientes idosos por numero de

principios ativos de antimicrobianos prescritos para o tratamento das infec¢oes

respiratorias. Os resultados demonstraram que para um mesmo paciente foram

prescritos até 08 principios ativos diferentes. Relacionando esse dado com a

consideravel diversidade de patégenos isolados apresentados na Tabela 14, pode-

se sugerir que sejam realizados testes laboratoriais que subsidiem o prescritor na

escolha do antimicrobiano quanto ao conhecimento do perfil de sensibilidade dos

microrganismos aos principios ativos em um numero maior de pacientes. No

entanto, entende-se que o comportamento das infeccbes in vivo é diferente e a

clinica é soberana, até mesmo as concentracdes inibitérias minimas in vitro e in vivo

podem diferir.

Muitas vezes resultados de testes de sensibilidade microbioldgica ficam
prontos na vigéncia de esquemas de antimicrobianos selecionados
empiricamente. Devem ser valorizados a luz da evolugao clinica. Nao se
muda esquema quando ha melhora evidente, mesmo que o antimicrobiano
em uso mostre atividade intermediaria ou fraca in vitro. [...] Se a evolugao
clinica for desfavoravel, orienta-se a mudanga do esquema pelo resultado

dos testes de sensibilidade (FUCHS, FERREIRA, WANNMACHER; 2004,

p. 357).

O regime de monoterapia com antimicrobianos para infeccdes respiratérias foi

prescrito em 39% dos pacientes idosos (Tabela 19). No entanto, a politerapia

apresenta percentuais significativos na conduta médica adotada, o que pode sugerir

um parametro de uso irracional com ocorréncia de interagdes medicamentosas.
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Nos prontuarios foram registrados relatos de sinais e sintomas que podem
estar relacionados com reacbOes adversas causadas pela associacdao de
medicamentos ou simplesmente pelo uso de antimicrobianos, tais como: urticaria,
coceira, vermelhidao na pele, erupcdes cutaneas, rinite alérgica, sensibilidade a luz
e disturbios sanguineos (SCHENKEL et al., 2004). Esses relatos, porém, ndo foram
caracterizados e/ou definidos como reacdes adversas comprovadas, bem como nao
foram considerados na evolugdo meédica do paciente como interagdes
medicamentosas.

A superinfecg@o, efeito secundario causado pelo desequilibrio da microbiota,

constitui grave efeito adverso em pacientes tratados com varios antimicrobianos.

A associagao de antimicrobianos pode resultar em beneficios e maleficios.
Os primeiros consistem em sinergia de efeito sobre um mesmo
microrganismo, prevencdo de emergéncia de resisténcia, tratamento de
infecgbes polimicrobianas e diminuicdo de doses que conduz a menos
efeitos toxicos de cada um dos farmacos associados. O antagonismo entre
antimicrobianos e o aumento de efeitos adversos constituem maleficios

(FUCHS, FERREIRA, WANNMACHER, 2004, p. 357).

Este estudo verificou potenciais interagbes antagbnicas entre o0s
antimicrobianos prescritos em 28% dos pacientes idosos. Essas possiveis interacoes
ocorreram principalmente entre beta-lactdmicos, e entre beta-lactamicos e
aminoglicosideos. Segundo Fuchs e colaboradores (2004), embora as primeiras
observacgdes sobre antagonismo e sinergia entre antimicrobianos tenham sido feitas
em pacientes, ha poucas situagbes clinicas em que se tenha estudado o efeito
dessas associagdes por meio de ensaios clinicos randomizados.

Entende-se por especialidades farmacéuticas, os medicamentos de férmula
conhecida, agdo comprovada, com uma forma estavel e que sdo comercializados
preparados e embalados, recebendo um nome de marca ou fantasia. Foram
prescritas até 8 especialidades farmacéuticas para os pacientes idosos em estudo
no tratamento das infecgdes respiratérias (Tabela 20).
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5.9.3 ANALISE DAS VIAS DE ADMINISTRACAO DE ANTIMICROBIANOS
PRESCRITAS PARA OS PACIENTES IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS
SENTINELA ESTUDADOS

A freqléncia de utilizacdo das diferentes vias de administracdo de
antimicrobianos nos pacientes idosos com infec¢des respiratdérias nos Hospitais
Sentinela estudados foi determinada (Tabela 21). Observou-se 0 uso principalmente
da via intravenosa para administragdo dos medicamentos (78%) seguida das vias
intravenosa + oral (16%), oral (4%) e intramuscular (1%). O uso concomitante das
vias intravenosa e oral ocorreu nos casos em que houve administragdo de diferentes
antimicrobianos para o0 mesmo paciente.

Tabela 21 — Distribuicdo dos pacientes idosos, segundo a via de administracdo do
antimicrobiano prescrito para infecgao respiratéria

Via de administracao Freqliéncia | %
Intravenosa 52 78
Oral + intravenosa 11 16
Oral 3 4
Intramuscular 1 1
Total 67 100

Fonte: Do autor, 2008.

Em estudo sobre administracdo de medicamentos realizados por Marques e
colaboradores (2008), a andlise das formas farmacéuticas dos medicamentos
apontou as de uso parenteral como as mais freqlentemente envolvidas nos erros
com administracdo de antimicrobianos, estando presentes em 253 (91,3%) casos.
Vale destacar que foram encontrados 230 (94,65%) erros de horario e dezessete
(89,5%) erros de dose envolvendo antimicrobianos na forma para uso parenteral
(MARQUES et al., 2008).

A administracdo de medicamentos antimicrobianos pela via parenteral
corresponde a uma proporcao significativa nos hospitais. Erros relacionados com a
administragcao parenteral, principalmente os que envolvem a via intravenosa, podem

apresentar ainda maior gravidade, considerando-se que a dose € administrada
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diretamente na corrente sanglinea, levando a um efeito rapido, sendo necessario
monitorizar o paciente para a ocorréncia de reacdes adversas. Além disso, os niveis
plasmaticos do medicamento podem elevar-se e causar toxidade, quando
administrados em bolus ou em tratamentos prolongados (RISSATO, 2005).

Com o intuito de proporcionar maior conforto ao paciente, menor risco de
adquirir uma infeccdo hospitalar pelo uso do cateter e redugdo de custos, quando
possivel, devem ser desenvolvidas politicas institucionais que estimulem a troca da
terapia parenteral, principalmente a intravenosa, pela via oral (GUNTEN et al., 2003).

5.9.4 ANALISE DOS TEMPOS DE TRATAMENTO COM ANTIMICROBIANOS
INSTITUIDOS PARA OS PACIENTES IDOSOS INTERNADOS NOS HOSPITAIS
SENTINELA ESTUDADOS

No que se refere ao tempo de tratamento com os antimicrobianos prescritos

verificou-se uma variabilidade na pratica médica (Tabela 22).
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Tabela 22 - Distribuicao dos pacientes segundo o tempo de tratamento das infeccbes
respiratérias para cada antimicrobiano

Antimicrobiano Tempo de tratamento (dias) | Fregiiéncia %
CEFTRIAXONA 1a18 25 37,3
MOXIFLOXACINO 2a15 20 29,8
CIPROFLOXACINO 1a16 16 23,8
CEFEPIME 3a18 10 14,9
AZITROMICINA 1a17 8 11,9
MEROPENEM 2a15 7 10,4
OXACILINA 6ail8 7 10,4
AMOXICILINA+CLAVULONATO 1a1l 6 8,9
ERITROMICINA 1a8 5 7,4
METRONIDAZOL 1a12 4 5,9
AMICACINA 3ai5 4 5,9
CEFTAZIDIMA 2a12 4 5,9
CLINDAMICINA 9a18 3 4,47
VANCOMICINA 2a22 3 4,47
CEFUROXIMA 3ail2 2 2,9
AMPICILINA 4a5 2 2,9
AZTREONAM 3ai2 2 2,9
TEICOPLANINA 10a12 2 2,9
SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRINA 2a10 2 29
NITROFURANTOINA 10 1 1,5
IMIPENEM 6a8 1 1,5
FLUCONAZOL 7 1 1,5
PIPERACIDINA+TAZOBACTAM 7 1 1,5
GENTAMICINA 1 1 1,54
ERTAPENEM 2 1 1,5
RIFAMPICINA+ISONIAZIDA 16 1 1,5
LEVOFLOXACINO 5 1 1,5
VORICONAZOL 5 1 1,5
SULBACTAM+AMPICILINA 9 1 1,5
NORFLOXACINO 4 1 1,5
IMIPENEM+CILASTATINA 8 1 1,5

Fonte: Do autor, 2008

Essa variabilidade foi observada também nos estudos de Fijn e colaboradores
(2002) e de Mc Ewen e colaboradores (2003). Isto possivelmente reflete a tendéncia
da literatura de se instituirem intervalos variaveis conforme a evolugao clinica do
quadro, o que pode influenciar os prescritores a se decidirem individualmente pelo
intervalo considerado, a priori, como o mais adequado (ABRANTES et al., 2008).

Contudo, essa conduta deve ser utilizada com muita cautela, na medida em
que pode ocasionar um tratamento por periodo inferior ao necessario e, neste caso,
além da falha terapéutica, pode-se estar favorecendo o desenvolvimento de

linhagens resistentes de microrganismos. Por outro lado, o tratamento por tempo
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superestimado pode predispor o individuo a reacées adversas € aumentar os gastos
de recursos assistenciais com medicamentos.

Devido a auséncia de sistematizacdo de registro das informagcées nos
prontuarios estudados, ndo ha justificativas para as trocas de esquema terapéutico
realizadas, bem como para a instituicdo do tempo de tratamento dos pacientes nos
hospitais sentinela estudados. O tempo de duracdo da farmacoterapia, diferente do
usual (7 a 21 dias) sugere a troca de esquema motivada por varios fatores: uso de
antibioticoterapia para outras infecgdes, troca de esquema a partir de resultados de
culturas, varios profissionais prescritores acompanhando o mesmo paciente,
suspensdo de medicamentos de acordo com a evolugéo clinica observada sem
justificativas nos prontudrios, e ainda, auséncia ou ndo observancia de protocolos de

prescricao de antimicrobianos, conforme constatado nos prontuérios.
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6 CONCLUSAO

Este estudo observacional transversal identificou as tendéncias de prescricao
de antimicrobianos em trés hospitais Sentinela de Minas Gerais e do Rio de Janeiro
para pacientes com 60 anos ou mais hospitalizados no periodo de maio de 2007 a
margo de 2008 utilizando como fonte de dados os prontuarios medicos.

Os medicamentos sdo utilizados como ferramenta em quase todas as
disciplinas médicas e em diferentes situa¢des sanitarias; como resultado final de um
processo de diagnédstico e decisao, eles sdo um resumo da atitude e das esperangas
dos médicos em relacdo ao curso de uma doenga e sdo o ponto de contato mais
direto entre as estruturas sanitarias e seus usuarios. A prescricao é um compromisso
entre essas duas partes.

A prescricado médica, o simbolismo em torno do medicamento e das
necessidades de saude devem estar continuamente na pauta das discussdes em
Saude Coletiva.

Os fatores que levam ao uso irracional apresentam implicacées em diversas
instancias: no Sistema de Saude (abastecimento pouco confidvel, escassez de
medicamentos, falhas na gestdo da Assisténcia Farmacéutica, medicamentos de ma
qualidade); na Comunidade (crengas culturais, tempo insuficiente de consulta,
atitudes do prescritor e dispensador, falta de informacao impressa); no Prescritor
(falta de treinamento, informacdo inadequada, interesses financeiros, legais,
académicos, modelos de atencdo inadequados); no Dispensador (falta de
capacitacao, atitude permissiva , escassez de informacdo e materiais, falta de
supervisao, pressao do paciente) (NASCIMENTO, 2003).

Com base nas evidéncias obtidas neste estudo, pode-se concluir o que se
segue.

A infeccdo observada com maior freqUéncia nos registros de prontuarios foi a
respiratéria (32%), com predominio do diagnostico de pneumonia, na faixa etaria de
80 anos ou mais e no género masculino.

Na fonte de dados consultada ndo ha registros da existéncia de protocolos ou
de padronizacao quanto aos critérios de prescricao de antimicrobianos nos hospitais
da rede estudados e o uso empirico foi verificado em 93% dos casos, ao passo que

houve terapia especifica em apenas 7% deles. A prescricao empirica, neste estudo,
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nao foi considerada inadequada, visto 0 quadro de alto risco dos pacientes e o perfil
de multirresisténcia dos microrganismos, conforme a literatura (DIRETRIZES
BRASILEIRAS PARA TRATAMENTO DAS PNEUMONIAS ADQUIRIDAS NO
HOSPITAL E DAS ASSOCIADAS A VENTILACAO MECANICA, 2007). Porém,
ressalta-se a importdncia da coleta prévia de amostras para o conhecimento
epidemiolégico local.

Dentre os microrganismos isolados, a espécie identificada com maior
freqliiéncia foi o Enterococcus faecalis, importante agente quanto ao risco de
resisténcia microbiana. Embora ndo tenha sido determinado laboratorialmente,
especificamente para este estudo, o perfil de resisténcia dos microrganismos
isolados nos pacientes idosos, 0s patdgenos identificados sao potencial ou
conhecidamente resistentes a varios farmacos incluidos na lista de antimicrobianos
disponiveis nos hospitais da rede sentinela estudados.

O regime de monoterapia com antimicrobianos foi prescrito em 39% dos
pacientes idosos. Verificou-se, nos demais casos, associagdo de antimicrobianos
utilizando de 2 a 8 principios ativos diferentes por paciente. Diante desses
resultados e analisando os registros nos prontuarios quanto ao relato de queixas
relacionadas a efeitos adversos, é bastante provavel a ocorréncia de interagdes
medicamentosas. Nao ha mencgao nos prontuarios de checagem por parte do corpo
clinico e/ou técnico da ocorréncia desse processo.

As classes terapéuticas mais prescritas foram cefalosporinas de 32 geracao,
quinolonas de 2% e 3% geragdo, penicilinas e carbapenémicos. Todos esses
antimicrobianos fazem parte de listas de uso restrito em outros hospitais do pais.

Estudos de utilizagdo de antimicrobianos sao ferramentas importantes para o
diagnéstico das condi¢oes de utilizagdo desses medicamentos, visando a instituicdo
de politicas de saude que restrinjam seu uso, como forma de prevenir a faléncia dos
esquemas terapéuticos atuais.

Os resultados deste estudo poderdo contribuir para a conscientizacdo da
necessidade de padronizagdo de protocolos de conduta nas prescricoes de
antimicrobianos. A realizagcdo de exames laboratoriais antes da prescricdo constitui
um recurso importante e ferramenta de trabalho que a equipe de prescritores nos

hospitais estudados ndo estd empregando adequadamente.
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Por meio deste estudo, pode-se constatar a necessidade de intervengdes no
sentido de melhorar a qualidade das prescri¢cdes, da selecao e do controle sobre os
antimicrobianos, bem como do registro de informagdes nos prontuarios.

Diante dos resultados, recomendam-se pesquisas posteriores para
investigacdo da existéncia de protocolos de prescricdo e para proposicao de
medidas corretivas que contribuam para a padronizacdo das condutas terapéuticas.
Dentre essas medidas ocupam lugar importante a necessidade de sistematizacao
dos servigos de controle de infecgdo hospitalar integrados a Comissado de Farmacia

e Terapéutica.
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