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RESUMO

O uso de antibiéticos em centro de tratamento intensivo se da por diversas situacdes
como sepse, profilaxia, pos cirurgia infectada entre outras. O uso indiscriminado deste
tipo de medicamento podera trazer a comunidade prejuizos como resisténcia multipla
ou escassez da terapia antibacteriana. O objetivo do presente trabalho € analisar a
antibioticoterapia com Meropenem 1g e Polimixina B 500.000 Ul na Unidade de
Terapia Intensiva Adulto em hospital privado localizado no municipio de Macaé- RJ.
Como metodologia propds-se a captacdo dos dados através de relatorio de saida de
medicamentos por paciente, emitido pelo sistema MV 2000i. O relatério gerado
continha informag¢des como o nome do paciente, nome do meédico prescritor, nimero
do atendimento, data da movimentacdo, codigo da movimentacdo, nome do
medicamento dispensado, cédigo do medicamento, quantidade dispensada, tipo de
embalagem primaria, valor unitario e total da quantidade dispensada, lote, data de
validade e unidade de internacdo. Com os dados obtidos no relatério foram
organizados em tabelas no programa Excel, uma para o antibiético Meropenem 1g e
outra para Polimixina B 500.000 Ul, onde os dados essenciais retirados do relatorio
para producao das tabelas foram o nome do paciente, para que se pudesse diferencia-
los, data da movimentacdo daquele medicamento para UTI Adulto, quantidade dos
medicamentos dispensados por dia, quantidade de pacientes utilizado cada
medicamento ao més, numero meédio de frascos de medicamentos por pacientes e
preco médio do tratamento por paciente. Com isso, as tabelas foram divididas por
més, sendo eles outubro de 2015, novembro de 2015, dezembro de 2015 e janeiro de
2016, e em cada més os dias da movimentacdo do medicamento em questéo e sua
guantidade de saida para cada paciente internado em UTI adulto (UTI Adulto | e II),
podendo-se analisar também ao final de cada més tanto a quantidade total de
medicamentos dispensados para a UTl Adulto | e Il quanto o total de dias de
tratamento de cada paciente. Os achados apontam que no periodo avaliado foram
dispensados em um més entre 71 e 258 frascos de Meropenem e para polimixina B
entre 20 e 166 frascos. Estes medicamentos estavam distribuidos para no maximo 12
pacientes que utilizaram o Meropenem e 7 pacientes para a polimixina B. O custo
médio mensal dos tratamentos variou entre R$ 235,29 e 3.659,25, apontando que ha
um valor monetario bastante alto envolvido. Os dados iniciais apontam para a nao

apresentacdo de padrédo entre quantidade de medicamentos entre 0s pacientes que



utilizam a terapia, e alto custo da terapia medicamentosa. Os antibioticos sdo um dos
grupos farmacolégicos mais prescritos, e seu consumo continua aumentando ao longo
do tempo. A escolha, uso, administracdo, cuidado na dosagem a fim de evitar doses
inadequadas e terapéuticas que levam a resisténcia bacteriana € uma

responsabilidade que cabe a equipe de satde como um todo.
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1. INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo substancias naturais ou sintéticas que agem sobre
microrganismos inibindo o0 seu crescimento ou causando a sua destruicdo. E a
segunda classe de farmacos mais utilizada sendo responsavel por 20 a 50% das
despesas hospitalares. E prescrita em larga escala em atendimentos ambulatoriais e
também como automedicacédo. Esta ampla utilizacdo de antimicrobianos pode afetar
de forma significativa ndo somente a microbiota do paciente que o utiliza, mas também
a ecologia microbiana dos outros pacientes (MOTA et al, 2010).

E relevante destacar que a prescricdo desses farmacos vem aumentando
constantemente em todo o mundo. Em paises em desenvolvimento, perfazem cerca
de 35% do orcamento com medicamentos. A cada década, novos farmacos séo
lancados no mercado e nota-se uma tendéncia em priorizar o uso de medicacdes com
maior tecnologia e, consequentemente, maior custo. Entretanto, quando s&o
realizados estudos sobre o0 uso adequado e racional de medicamentos verifica-se que
nem sempre héa diferenga relevante na relacdo entre custo e efetividade entre novos
e antigos farmacos (MOLIN, 2008).

Conforme a Lei Federal n°® 9.431 de 6 de Janeiro de 1997, infec¢cdo hospitalar,
também denominada institucional ou nosocomial € aquela adquirida apés a internacao
de um paciente em hospital e que se manifeste durante ainternacdo ou mesmo apés
a alta, quando puder ser relacionada com a hospitalizacdo pode-se citar como
exemplos as transmissdes cruzadas transmitidas atraves das maos de profissionais
ou por fomites. A propagacao de microrganismos, em alguns casos resistentes, pode
favorecer o aumento de infeccbes e colonizacdo dos pacientes. Esta propagacao
ocorre como consequéncia de importantes fatores, tais como 0 USO excessivo,
indiscriminado e de forma inadequada de antibiéticos e a baixa conformidade da
equipe assistencial com as recomendacdes de controle de infeccdo. O aumento
progressivo da resisténcia bacteriana nas instituicbes hospitalares possui maior
gravidade nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e ao analisar o impacto da infec¢cao
hospitalar em UTI, verifica-se que ela é responsavel pelo aumento significativo da
mortalidade, morbidade, tempo de internacdo e utilizacdo de recursos materiais e
financeiros (OLIVEIRA & CARDOSO & MASCARENHAS, 2010).
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Com a descoberta dos antibioticos, os médicos acreditaram que as infec¢des
estariam extintas; porém, o abuso em sua utilizagéo, selecionou germes resistentes,
agravando o problema. A Unica maneira de amenizar esse mal € pelo controle e a
prevencdo, coordenados por uma Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar, o
que, embora seja uma exigéncia legal, € encontrado em menos da metade dos
hospitais brasileiros, e ainda assim uma minoria exerce atividades basicasde controle,
de acordo com levantamento realizado pelo proprio Ministério da Saude (ROSA,
2013).

A CCIH deve avaliar as rotinas de prescricdo (terapéuticas, profilaticas ou
empiricas) no intuito de proteger os pacientes das infec¢cdes e orientar a equipe de
funcionarios, familiares e acompanhantes sobre técnicas de controle de infec¢do, bem
como promover sistema de vigilancia intensiva sobre: transmissdo das infecgdes, uso
de antimicrobianos e resisténcia microbiana (MENEZES et al, 2007).

A CCIH que hoje é regularizada pela Portaria N° 2616, 12 de Maio de 1998, é
indispensavel na prevencdo da resisténcia bacteriana, pois sdo desenvolvidas acdes
a fim de minimizar as infecgcbes no ambiente hospitalar e consequentemente as
resisténcias bacterianas. O controle do uso de antimicrobianos € um dos pontos mais
importantes da CCIH e do Sistema e Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH).
Entretanto, observa-se que muitos hospitais realizam esse controle de maneira
insuficiente, devido a varios fatores como resisténcia de muitos profissionais a
orientacdo, por considerarem que o SCIH esté interferindo na sua conduta terapéutica;
e o0 proprio SCIH que, muitas vezes, ndao pode atuar por questbes eéticas
(VASCONCELOS & OLIVEIRA & ARAUJO, 2015).

O elevado consumo de antimicrobianos em UTI reflete a gravidade dos
pacientes. Estas unidades concentram 0s pacientes clinicos ou cirlrgicos mais graves
internados em hospitais e apresentam as taxas de infeccdo mais elevadas e por isso
a UTl é considerada um nucleo de emergéncia e disseminacdo de germes
multirresistentes devido a algumas caracteristicas peculiares, como: unidade
restrita/fechada, alta frequéncia de contato profissional paciente, maior probabilidade
de transmissdo cruzada de patdgenos, maior gravidade do paciente, alta pressao
seletiva por antimicrobianos de amplo espectro e maior possibilidade de contaminagéao
do meio ambiente (JACOBY, 2008).

Micro-organismos multirresistentes séo aqueles resistentes a diferentes classes

de antimicrobianos testados em exames microbiolégicos. Esses isolados surgem
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devido a diferentes fatores, sendo que o principal deles esta na utilizacdo empirica e
inadequada por parte da populagcdo. A incidéncia de isolados cada vez mais
resistentes aos antimicrobianos disponiveis na terapéutica atual vem crescendo tanto
no meio hospitalar como no comunitario. As infeccbes causadas por esses micro-
organismos, principalmente nos casos em que ocorrem em pacientes criticos, fazem
com que a terapéutica ndo obtenha éxito, prolongando as internagdes hospitalares e
aumentando a mortalidade (IBRAHIM et al, 2000; GAITE et al 2008).

Infeccbes causadas por bactérias multirresistentes geralmente sdo associadas
com os altos indices de morbidade e mortalidade. Além disso, os encargos financeiros
da resisténcia antimicrobiana podem ser significantes como resultado de
hospitalizacbes prolongadas devido as falhas de tratamentos com antibidticos. O
impacto econdémico da resisténcia bacteriana pode ser mensurado ndo somente por
despesas de saude diretamente, mas também pelos problemas de salude causados
nos individuos afetados e na sociedade (MACVANE, 2016).

Para o tratamento das infeccbes no CTIl, na grande maioria dos casos de
infeccbes graves, aterapéutica empirica € iniciada até que seja obtido o resultado das
culturas com isolamento do agente causador da infec¢do. O tratamento de escolha
deve ser de amplo espectro, a fim de cobrir todos os possiveis microrganismos
causadores, sendo modificado assim que haja a definicAo do agente etiolégico e da
sua sensibilidade aos antibidticos. Entretanto, a manutencdo da terapia de amplo
espectro é prejudicial por diversos fatores como possibilitar maior toxicidade ao
paciente em relagcdo aos antibidticos de menor espectro, facilitar as interacdes
medicamentosas, encarecer o0 tratamento e favorecer a superinfeccdo por
microrganismos resistentes (MOLIN, 2008).

Uma classe de antibitico muito utilizada nos pacientes gravemente enfermos é
a dos carbapenémicos, da qual faz parte o Meropenem. E um farmaco de amplo
espectro, com acdo contra bactérias gram-positivas, gram-negativas e anaerobias.
Consiste na primeira linha de tratamento empirico em pacientes agudamente
enfermos (MOLIN, 2008).

Os carbapenémicos sao uma classe de antibiéticos B-lactamicos que substituem
um atomo de carbono por um de enxofre e acrescentam uma ligacdo dupla ao nuicleo
de penicilina. Inibem a sintese da parede celular e possuem um espectro de atividade
especialmente amplo. Foram introduzidos em 1985 e durante anos tem sido o agente

mais importante para o tratamento de infeccbes causadas por bactérias
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multirresistentes (LIMA, 2015). Os carbapenens, por serem farmacos de amplo
espectro e com penetracdo na maioria dos sitios de infec¢cdo, podem ser utilizados no
tratamento de infeccdes em que exista uma forte suspeita de microbiota aerdbia e
anaerdbia ou infec¢cbes causadas por organismos multirresistentes. Apresentam
eficacia no tratamento de pacientes graves com infeccdo abdominal, infeccbes do
sistema nervoso central, pneumonia, infeccdo de pele e partes moles, infeccdo do

trato urinario e infec¢des ginecoldgicas (ANVISA, 2016).

Figura 1 Estrutura quimica do Meropenem

Os carbapenémicos se tornaram o0s antibidticos mais utilizados na
antibioticoterapia de infeccbes graves adquiridas em UTlI com comprovacao ou
suspeita de serem causadas por bactérias gram-negativas resistentes aos
medicamentos, especificamente em instituicbes com altos indices de organismos
produtores de betalactamases de espectro ampliado (ESBL, do inglés, Extended-
Spectrum Betalactamase). Contudo, a resisténcia aos carbapenens entre P
aeruginosa e Acinetobacter baumannii, e patégenos da familia Enterobacteriaceae,
surgiu com um aumento da prevaléncia. Com o surgimento desses fendtipos
resistentes e opgdes antimicrobianas limitadas, farmacos mais antigos, como colistina
e fosfomicina, ressurgiram. Infelizmente o tratamento com esses antibidticos antigos
possui desvantagens e incertezas quanto a sua utilizacdo devido a uma compreensao
incompleta de sua farmacocinética / farmacodinamica e propriedades toxicocinéticos
/ toxicodinamica (MACVANE, 2016). Mais problematico € o surgimento de
bactérias gram-negativas pan-resistentes, junto com algumas cepas resistentes a

todos os antibiéticos disponiveis atualmente (incluindo as polimixinas).



13

Devido as opcOes limitadas de tratamento, o desenvolvimento de novos
antibioticos que sejam efetivos no tratamento de patogenos gram negativos é de
grande importancia, e um ndmero de novos agentes promissores estdo em fase de
desenvolvimento ou foram recentemente aprovados (MACVANE, 2016).As
polimixinas sdo antimicrobianos polipeptideos com mecanismo de acéo distinto dos
demais antimicrobianos utilizados atualmente. Assim, a possibilidade de resisténcia
cruzada com outros antimicrobianos é muito remota, permitindo que as polimixinas
sejam ativas contra muitas espécies de bactérias multirresistentes. Ha duas
polimixinas disponiveis comercialmente, colistina (polimixina E) e polimixina B.

As polimixinas interagem com a molécula de polissacarideo da membrana
externa das bactérias gram-negativas, retirando célcio e magnésio, necessarios para
a estabilidade da molécula de polissacarideo. Esse processo € independente da
entrada do antimicrobiano na célula bacteriana e resulta em aumento de
permeabilidade da membrana com rapida perda de contetudo celular e morte da
bactéria.

Além de possuir potente atividade bactericida, as polimixinas também
apresentam atividade antiendotoxina. O lipideo A da molécula de lipossacarideo, que
representa a endotoxina da bactéria gram-negativa, € neutralizado pelas polimixinas.
A resisténcia natural de bactérias gram-positivas esta relacionada a incapacidade do
farmaco de penetrar na parede celular. Entre os gram-negativos a resisténcia pode
ocorrer por mecanismo semelhante, ou por diminuicdo na ligacdo a membrana celular
(ANVISA, 2016).

Figura 2 Estrutura quimica da Polimixina B
As polimixinas sdo ativas contra uma grande variedade de bacilos gram-
negativos (incluindo P. aeruginosa e Acinetobacter spp.) incluindo muitas espécies de

enterobactérias (como E. coli e Klebsiellaspp.) e bacilos ndo-fermentadores, com
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isso tém sido utilizadas na préatica clinica no tratamento de infeccdes graves por
bacilos gram-negativos multirresistentes como P.aeruginosae A.baumannii,
principalmente, no tratamento de pneumonias associadas a assisténcia a saude,
infeccbes da corrente sanguinea relacionadas a cateteres, nas infec¢des do sitio
cirargico e nas infeccbes do trato urinario. Porém, a toxicidade e 0 pouco
conhecimento sobre as propriedades farmacoldgicas e eficacia clinica da Polimixina
limitam a ampla utilizacdo dessa classe de antimicrobianos. O efeito toxico mais
frequente é a lesdo renal, que se caracteriza por necrose tubular aguda, diretamente
relacionado ao mecanismo de acao desses antimicrobianos (ANVISA, 2016).

Entre os métodos cientificos de avaliacdo do consumo de antimicrobianos, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza a metodologia da Anatomical
Therapeutic Chemical/Dose Definida Diaria (ATC/DDD) a qual se trata de uma
unidade de medida internacional que tem como objetivo auxiliar na determinacdo do
consumo real no ambiente hospitalar, permitindo estabelecer o perfil de utilizacdo
destes farmacos e realizar comparabilidade interinstitucional. Além de servir como
subsidio para que a CCIH possa revisar a politica de antimicrobianos existente e
avaliar sua aceitacdo e cumprimento (ONZI, 2011; ROCHA, 2009).

A DDD é definida pela World Health Organization Collaborating Centre for Drug
Statistics and Methodology como a dose média de manutengdo diaria para
determinado farmaco, na sua principal indicacdo, em pacientes adultos, com 70 kg,
por uma determinada via de administracdo e expressa em quantidade de principio
ativo (ONzI, 2011).
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho € analisar a antibioticoterapia com Meropenem
1g e Polimixina B 500.000 Ul na Unidade de Terapia Intensiva Adulto em hospital

privado localizado no municipio de Macaé- RJ.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar, no periodo de outubro de 2015 a janeiro de 2016, indiretamente
possiveis erros de origens diversas na terapia com tais antibiéticos.

Quantificar a distribuicdo de polimixina B 500.000 Ul e Meropenem 1g para
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva.

Comparar a dispensacdo de polimixina B 500.000 Ul e Meropenem 1g na
Unidade de Terapia Intensiva Adulto em hospital privado localizado no municipio de
Macaé-RJ com os principais protocolos de antibioticoterapia para estes medicamentos
por ter observado que estes antibiéticos possuem alto valor e séo utilizados de forma

frequente especificamente nas UTIs.
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3. METODOLOGIA

O hospital do estudo em questdo € um hospital privado e esta localizado no
municipio de Macaé-RJ. Possui aproximadamente 112 leitos no total, os quais estao
distribuidos pelos diversos setores do hospital que séo: UTI Pediatrica (7 leitos), Posto
1 (23 leitos), Posto 2 (15 leitos), Posto 3 (18 leitos), Posto 4 (4 leitos), Sala Amarela
Adulto II (5 leitos), Sala Amarela Adulto | (5 leitos), Sala Amarela Pediatrica (6 leitos),
Sala Vermelha Adulto (2 leitos), Sala Vermelha Pediatrica (1 leitos), UTI Adulto | (10
leitos), UTI Adulto II (9 leitos), UTI Neonatal (7 leitos).

Os dados para esse estudo foram obtidos através de um relatério de saida de
medicamentos por paciente, emitido pelo sistema MV 2000i. Este sistema é um
abrangente Sistema de Gestao Hospitalar, que administra as informacdes geradas em
todos os setores do hospital, possibilitando a visdo integrada dos processos
organizacionais e o controle eficiente dos recursos, custos e resultados da instituigao.
O Sistema abrange as areas de gestéo hospitalar, gestao do paciente, gestao clinica,
diagndstico e terapia, gestdo de materiais, faturamento, gestao financeira, servicos de
apoio entre outros (MV SISTEMAS, 2007). O relatério gerado continha informacfes
como o nome do paciente, nome do médico prescritor, numero do atendimento, data
da movimentagdo, codigo da movimentacdo, nome do medicamento dispensado,
codigo do medicamento, quantidade dispensada, tipo de embalagem primaria, valor
unitario e total da quantidade dispensada, lote, data de validade e unidade de
internacao.

Com os dados obtidos no relatério foram organizados em 2 tabelas no programa
Excel, uma para o antibiotico Meropenem 1g e outra para Polimixina B 500.000 UI,
onde os dados essenciais retirados do relatério para producdo das tabelas foram o
nome do paciente, para que se pudesse diferencia-los (ainda que nao fosse divulgado
ou essencial para analise), data da movimentacdo daquele medicamento para UTI
Adulto e quantidade dos medicamentos dispensados por dia. Com isso, as tabelas
foram divididas por més, sendo eles outubro de 2015, novembro de 2015, dezembro
de 2015 e janeiro de 2016, e em cada més os dias da movimentacdo do medicamento
em questao e sua quantidade de saida para cada paciente internado em UTI adulto
(UTI Adulto | e Il), podendo-se analisar também ao final de cada més tanto a
quantidade total de medicamentos dispensados para a UTI Adulto | e Il quanto o total

de dias de tratamento de cada paciente.
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Medidas de estatistica descritiva foram utilizadas para analise realizada pelo

programa Excel onde dados ndo paramétricos foram evidenciados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foi contabilizada uma quantidade total de 46 pacientes internados
na UTI fazendo uso dos antibiéticos Meropenem 1g e/ou Polimixina B 500.000 Ul
durante os meses de outubro de 2015 a janeiro de 2016, totalizando 4 meses de
estudo, sendo 24 o nimero total de pacientes internados na UTI 1 e 22 na UTI 2. Vale
ressaltar que as duas UTIs recebem pacientes com mesma relevancia clinica,
entretanto sdo setores espacialmente separados.

Analisando os dados iniciais com a distribuicio de medicamentos por dia/
paciente ao longo dos meses, pode-se verificar a quantidade de Meropenem e
Polimixina B liberados por més para cada UTI (quadro 1). Neste periodo observou-se
que a menor quantidade de Meropenem se deu em janeiro de 2016 para UTI 2
enquanto a menor quantidade de Polimixina B ocorreu em novembro de 2015 também
na UTl 2. Porém se observarmos os maiores indices de distribuicdo teremos para
Meropenem em janeiro de 2016 com 258 frascos e para Polimixina em novembro de
2015 com 166 frascos.

Quantidade de medicamento total/més
UTl 1 UTI 2

Més/Ano Meropenem Polimixina B Meropenem Polimixina B

1g 500.000 Ul 1g 500.000 Ul
Out/2015 221 86 129 66
Nov/2015 255 166 163 20
Dez/2015 138 141 189 91
Jan/2016 258 135 71 121

Quadro 1 Quantidade de medicamento dispensado por més

O ndmero de pacientes internados em cada UTI também pode ser determinado
diferenciando o nimero de pacientes fazendo uso de Meropenem e de polimixina B
durante esses 4 meses (quadro 2). Neste cenario, houve em janeiro de 2016 o maior
nimero de pacientes usuarios de Meropenem na UTI 1, enquanto para polimixina o

maior indice ocorreu em outubro de 2015.
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Numero de pacientes total/més
UTl 1 UTI 2

Més/Ano Meropenem Polimixina B Meropenem Polimixina B

19 500.000 Ul 19 500.000 Ul
Out/2015 8 7 7 4
Nov/2015 9 5 10 2
Dez/2015 6 2 8 3
Jan/2016 12 6 6 2

Quadro 2 Nimero de pacientes total por més que fizeram uso de Meropenem 1g e Polimixina B
500.000 ULI.

Através dessas informacdes pode-se contabilizar o nimero médio de
medicamentos liberados por paciente em cada més, diferenciando as duas UTIs
(quadro 3), resultado da divisdo da quantidade de medicamentos total (quadro 1) pelo
nimero de pacientes nos meses de outubro/2015 a janeiro/2016 (quadro 2). Nesta

analise a maior média de consumo para o Meropenem se deu na UTl 1 em novembro

de 2015, enquanto a polimixina teve sua maior média em janeiro de 2016 a UTI 2.

Numero médio de medicamentos/paciente
UTl 1 UTI 2

Més/Ano Meropenem Polimixina B Meropenem Polimixina B

19 500.000 UI 19 500.000 UI
Out/2015 27,62 12,28 18,42 16,5
Nov/2015 28,33 33,2 16,3 10
Dez/2015 23 70,5 23,62 30,33
Jan/2016 215 225 11,83 60,5

Quadro 3 Nimero médio de medicamentos dispensados por paciente

Com a média de frascos de cada antibidtico e o valor unitario de cada
medicamento apresentado no relatério emitido pelo sistema do hospital durante o
periodo do estudo, pode-se estimar o preco aproximado do tratamento com os dois
antibioticos nas duas UTIs (quadro 4). Este resultado foi dado pela multiplicacdo do
nimero médio de medicamentos liberados por paciente em cada més pelo valor

unitario aproximado de cada antibiotico, sendo Meropenem 1g R$19,89 e Polimixina
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B R$51,91. Como os valores unitarios apresentavam flutuagcbes no relatério, foi

considerado o maior valor de cada antibi6tico.

Preco médio de tratamento (R$)
UTl 1 UTI 2

Més/Ano Meropenem Polimixina B Meropenem Polimixina B

1g 500.000 Ul 1g 500.000 Ul
Out/2015 549,36 637,45 366,37 856,51
Nov/2015 563,48 1723,41 324,20 5191
Dez/2015 457,47 3659,65 469,80 1574,43
Jan/2016 427,63 1167,97 235,29 3140,55

Quadro 4 Pregco aproximado de tratamento

Este quadro mostrou prec¢os de tratamento chegando a um maximo de R$ 563,48
no tratamento com Meropenem 1g no més de novembro/2015 e R$ 3659,65 no
tratamento com Polimixina B no més de dezembro/2015.

De acordo com o Guia Farmacéutico 2014/2015 do Hospital Sirio Libanés, o
Meropenem é indicado para tratamento de infec¢des intra-abdominais como peritonite
e apendicite complicada, tratamento de meningite bacteriana em pacientes pediatricos
= 3 meses de idade, causada por S. pneumoniae, H. influenzae e N. meningitidis,
tratamento de infeccdes complicadas da pele e da estrutura da pele causada por
organismos susceptiveis (GUIA FARMACEUTICO HOSPITAL SIRIO LIBANES,
2014/2015).

A dose maxima de Meropenem é de 9g/dia e sua dose usual em adultos nos
casos de Pseudomonas, colangite, neutropenia febril, pneumonia, sepse € de 1g a
cada 8h; Nos casos de infec¢cOes ginecoldgicas ou pélvicas e infeccdes de pele, é
utilizada a dose de 500mg a cada 8h e nos casos de insuficiéncia renal a dose deve
ser ajustada, portanto sendo o Clcr 26-50mL/min, administra-se a dose recomendada
com base em indicagédo a cada 12 horas, Clcr 10-25mL/min deve-se administrar
metade da dose recomendada a cada 12 horas, e Clcr <10mL/min deve-se administrar
metade da dose recomendada a cada 24 horas (op. sit.).

Em pacientes que necessitam de hemodialise, a administracdo pode ser de

forma diferenciada conforme abaixo:
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Intermitente: Administra-se dose apds dialise de 500mg a cada 24 horas. CVVH:
Dose de ataque de 1g seguida de 500mg a cada 8h. CVVHD/CVVHDF: Dose de
ataque de 1g seguida de 500mg a cada 6-8h. Possui estabilidade de 2 horas em
temperatura ambiente e 24 horas sob refrigeracao.

Ainda de acordo com o Guia Farmacéutico 2014/2015 do Hospital Sirio Libanés,
a Polimixina B 500.000UI (equivalente a 50mg de sulfato de polimixina B) é indicada
para infeccbes agudas causadas por Pseudomonas aeruginosa, H. Influenzae -
especificamente em infec¢cdes das meninges, Escherichia coli — especificamente em
infeccbes do trato urinario, Aerobacter aerogenes — especificamente no caso de
bacteremias, Klebsiella pneumoniae — especificamente no caso de bacteremias (GUIA
FARMACEUTICO HOSPITAL SIRIO LIBANES, 2014/2015; KIVITKO, 2010).

Sua dose usual em adultos como dose de ataque € de 25.000Ulkg (2,5 mg/kg)
seguido de 15.000 -25.000Ul/kg/dia divididosde 12/12 h e a dose maxima diaria é de
2.000.000Urdia (200 mg/dia). Na pediatria, para criangcas de 1 més a 2 anos a dose
utilizada é de 40.000Ulkg/dia dividida em 12/12h, e criangcas com idade > 2 anos a
dose é de 15.000-25.000Ulkg/ dia a cada 12 horas.

A polimixina ndo é muito administrado por via intramuscular devido a dor intensa
provocada no local da administracdo, porém a dose utilizada nesses casos para
adultos e criancas é de 25.000 — 30.000Ul/kg/dia dividida em 4-6 horas. Na pediatria:
1 més a 2 anos a dose é 40.000Ulkg/dia.

Por via intratecal, a dose em adultos e Criangas > 2 anos é de 50.000UI 1 vez/dia,
durante 3-4 dias, e entdo 50.000 Ul a cada 48 horas por pelo menos 2 semanas apos
a cultura do liquor se apresentar negativa e a concentragdo de glicose voltar ao
normal. Criancas < 2 anos de idade a dose é de 20.000UI 1 vez/dia por 3-4 dias ou
25.000UI 1lvez/dia a cada 48 horas. Deve-se continuar com uma dose de 25.000UI a
cada 48 horas por pelo menos 2 semanas apoés as culturas do liquor se apresentarem
negativas e a concentragédo de glicose voltar ao normal (op. sit.).

Nao é necessario ajuste de dose nos casos de insuficiéncia renal e hepatica e a
polimixina B possui estabilidade fisico-quimica de 72h sob refrigeracdo, porém o
medicamento deve ser utilizado em até 48h devido a estabilidade microbiol6gica (RDC
67/2007).

Com isso podemos analisar de forma geral que de acordo com o quadro 3, a
quantidade média de frascos de Meropenem dispensados para sua utilizacdo por

paciente fica na faixa de aproximadamente 20 por més, durante os meses de estudo
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em questdo, quando deveriam ser dispensados 90 frascos por més para cada
paciente, considerando que a dose usual de Meropenem nas indicacdes descritas
acima é de 1g de 8/8h e que cada frasco contem 1g de medicamento, a quantidade
por dia de Meropenem dispensada para as UTls seria de 3 frascos, totalizando ao final
do més, 90 frascos.

Analisando também a Polimixina B, pode-se observar que ocorre uma grande
variacdo na quantidade média de frascos dispensados por paciente nas duas UTIs,
onde esses nimeros se distanciam muito chegando a liberagdo de 10 frascos em um
més e a 70 frascos em outro més.

Considerando que a dose maxima diaria de Polimixina B € de 2.000.000 Ul, ou
seja, 4 frascos de Polimixina B 500.000UI, totaliza-se a utilizagdo maxima de 4 frascos
por dia, e por més de aproximadamente 120 frascos, o que também ndo é observado
em nenhum dos meses de estudo.

Estabelecendo o peso dos pacientes internados nas UTIs como um padrdo de
70 kg, observa-se que a dose usual indicada de acordo com a literatura que é de
15.000UI — 25.000 Ul/kg/dia.

Para 15.000 Ul, em pacientes de 70 kg a dose é de 1.050.000 Uldia
(aproximadamente 2,1 frascos) e por més, considerando como 30 dias, 63
frascos/paciente. Para 25.000 Ulkg/dia a dose é de 1.750.000 Uldia (3,5 frascos/dia)
e por més, 105 frascos/paciente.

Comparando estes calculos com o quadro 3, supde-se que a posologia utilizada
foi provavelmente a de 15.000 Ulkg/dia para pacientes de 70 kg, pois a média de
frascos dispensados para UTl/paciente/més que mais se aproxima do valor padréo
calculado, que seriam 63 frascos por més, € a do més de janeiro de 2016 na UTI 2,
que totaliza a dispensacao de 60,5 frascos nesse més. Na UTI 1 o valor que mais se
aproxima da dose usual de 15.000 Ulkg/dia € a do més de dezembro de 2015, onde
a média de frascos dispensados/paciente foi de 70,5 no més.

Relacionando também o custo do tratamento, temos que 1 frasco ampola de
Polimixina B chega no valor de R$ 51,81 aproximadamente, entdo o valor do
tratamento por més para cada paciente € de aproximadamente R$ 3.264,03, partindo
do pressuposto que em 30 dias o paciente far4 uso de 63 F/A de Polimixina 500.000
Ul, totalizando uma dose de 31.500.000 UlV/més, de acordo com o protocolo de
posologia de 15.000 Ulkg/dia para pacientes de 70 kg. Entretanto, se o tratamento

segue o protocolo de 25.000 Ulkg/dia, em um paciente de 70 kg, o paciente fara uso
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de 105 F/A em 30 dias e consequentemente o custo do tratamento por més sera de
R$ 5.440,05.

Ao analisar o Meropenem, temos que 1 frasco chega no valor de R$19,89, entdo
o valor do tratamento por més para cada paciente é de R$1.790,10 contando que em
30 dias o paciente fara uso de 90 F/A.

Comparando o quadro 4 com o resultado dos calculos do valor aproximado do
tratamento com Polimixina B, de acordo com os protocolos de posologia, observa-se
que o valor deveria variar entre R$3.264,03 a R$ 5.440,05 por més, considerando a
estadia do paciente na UTI durante todo o més. Porém o que se observa € um valor
que chega a um maximo de R$ 3.659,65 por més (valor observado na UTI 1), sendo
0 Unico valor mais proximo ao valor real do tratamento. Ja 0s outros meses, estes
apresentaram valores menores e abaixo do esperado para a menor dose do
tratamento (15.000 Ulkg/dia) de acordo com a literatura.

Comparando o quadro 4 com o resultado dos célculos do valor aproximado do
tratamento com Meropenem, de acordo com os protocolos de posologia, observa-se
que o valor deveria ser de R$ 1.790,10 por més, considerando a estadia do paciente
na UTI durante todo o més. Porém o que se observa nesse estudo € um valor que
chega a um maximo de R$ 563,48 por més (valor observado na UTI 1).

Estes resultados podem ser explicados pela oscilagdo do numero de F/A
dispensados por paciente em cada dia, onde muitas vezes o0s frascos eram
dispensados em menor quantidade, pela ndo estadia dos pacientes durante todo o
més na UTI, seja pela transferéncia destes para outro setor, casos de Obito ou outros
fatores que interferiram no resultado dos célculos.

O aumento no consumo de antibioticos tem resultado em elevados custos para
saude publica. Gastos com antibiéticos podem alcancar mais de 50% dos gastos
gerais com medicamentos de um hospital (POTOCKI, et al., 2003). Nos hospitais
brasileiros, os antibidticos estdo entre 0s grupos farmacolégicos mais prescritos,
demonstrando aumento do consumo ao longo do tempo (CARVALHO; MAGARINOS -
TORRES & OSORIO-DE-CASTRO, 2007).

Para avaliar o consumo de antimicrobianos no hospital em questéo, utilizou-se o
calculo de Dose Definida Diéaria por 100 leitos-dia, que € feito a partir da seguinte

formula:
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D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = A X 100
B TxCXxF

Onde: A é a quantidade do medicamento consumido (em Ul, g) durante o periodo
estabelecido; B € a DDD estabelecida para o medicamento; T é o periodo de tempo
de observacdo, em dias; C € o nUmero de leitos disponiveis; F é o indice de ocupagéo
no tempo considerado.

A DDD é uma unidade técnica de medida que possibilita estimar o consumo,
independente daforma de apresentacéo e do preco do medicamento, € definida como
a dose média de manutencdo diaria para determinado farmaco, na sua indicagdo
principal, em adultos. Esta unidade foi criada para superar falhas inerentes de outras
unidades de medida, possibilitando realizagcdo de comparagdes internacionais. Pois
preserva os resultados quanto a variacGes de preco e apresentacdes ao longo do
tempo. (CARVALHO; MAGARINOS-TORRES & OSORIO-DE-CASTRO, 2007). No
entanto, ndo reflete, necessariamente, a dose utlizada. Por outro lado, A DDD
apresenta algumas desvantagens, como por exemplo, ndo traduzir o uso de
medicamentos em pediatria, em pacientes com insuficiéncia renal, bem como, o
emprego profilatico dos antibacterianos. Além disso, para determinadas classes de
antibacterianos, ha diferenca importante entre a dose diaria definida e a dose diaria
prescrita que pode superestimar a quantidade de antibacteriano utilizada (SANTOS,
2010).

A DDD foi determinada em consulta ao ATC/DDD Index 2016 WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology, sendo 3g para o Meropenem e 0,159 para a
Polimixina B.

Foram feitos entdo, céalculos de DDD para os 4 meses de estudo (120 dias) e
para 0s 4 meses separadamente (30 dias), a fim de comparar o consumo dos
antimicrobianos durante esse tempo de estudo.

Com os resultados foi produzido um quadro contendo a DDD estabelecida para
cada antibiotico e a DDD calculada para os 4 meses de estudo (120 dias) para cada
um deles (quadro 5), um quadro contendo a DDD calculada para os antibioticos nos 4
meses de estudo separadamente, utilizando 30 dias para o calculo de todos os meses
(quadro 6), e um quadro contendo o valor da DDD nos 4 meses de estudo

separadamente, unificando as UTIs (quadro 7).
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Esses calculos de DDD do Meropenem e polimixina B liberados para as
Unidades de Tratamento Intensivo do Hospital privado, estdo demonstrados abaixo:

Para 0os 4 meses de estudo:

UTI1
Meropenem:
DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia = 872 X 100 =242
3 120 x 10 x 10
Polimixina B:
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 264 X 100 =1,46
0,15 120x 10x 10
Em Ul:
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 264000000 X 100 =1,46
1500000 120 x 10x 10
UTI 2
Meropenem:
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 552 X 100 =1,84
3 120x9x9
Polimixina B:
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia= 14,9 X 100 =0,99
0,15 120x9x9
Em Ul:
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 149000000 X 100 =0,99
1500000 120x9x9

Obs: 500.000UI=0,05g.



Célculo de DDD para cada més separadamente:

Meropenem
UTl1
OUTUBRO/2015
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 221 X 100 =243
3 30x 10x 10
NOVEMBRO/2015
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 255 X 100 =2,80
3 30x 10x 10
DEZEMBRO/2015
DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia = 138 X 100 =151
3 30x10x 10
JANEIRO/2016
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 258 X 100 =151
3 30x 10x 10
UTl 2
OUTUBRO/2015
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 129 X 100 =1,76
3 30x9x9
NOVEMBRO/2015
DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia = 163 X 100 =222
3 30x9x9
DEZEMBRO/2015
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 189 X 100 = 2,58
3 30x9x9
JANEIRO/2016
D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia = 71 X 100 =0,97

3 30x9x9



Polimixina B 500.000 Ul
UTI1
OUTUBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

NOVEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

DEZEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

JANEIRO/2016

DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia =

UTl 2
OUTUBRO/2015

DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia =
NOVEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

DEZEMBRO/2015

DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia =

JANEIRO/2016

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

43 100 = 0,95
0,15 30x 10x 10
8,3 100 =182
0,15 30x 10x 10
7,05 100 =1,55
0,15 30x 10x 10
6,75 100 =1,48
0,15 30x 10x 10
3,3 100 =0,81
0,15 30x9x9

_1 100 =0,24
0,15 30x9x9
455 100 =112
0,15 30x9x9
6,05 100 =1,49
0,15 30x9x9
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DDD para as duas UTls unificadas:

Meropenem

OUTUBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

NOVEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

DEZEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

JANEIRO/2016

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

Polimixina B

OUTUBRO/2015

DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia =

NOVEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

DEZEMBRO/2015

D DD (Medicamento)/100 Leitos/dia =

JANEIRO/2016

DD D (Medicamento)/100 Leitos/dia =

350 X 100 =1,07
3 30x19x19
418 X 100 =1,28
3 30x19x 19
327 X 100 =1,00
3 30x19x19
329 X 100 =1,00
3 30x 19x 19
76 X 100 = 0,46
0,15 30x19x19
93 X 100 = 0,57
0,15 30x19x19
116 X 100 =0,71
0,15 30x19x19
128 X 100 =0,78
0,15 30x19x19

28
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Medicamentos DDD estabelecida (g) DDD calculada
UTl1l UTl 2
Meropenem 3 2,42 1,84
Polimixina B 0,15 1,46 0,99

Quadro 5 DDD estabelecida para cada antibi6tico e DDD calculada para os 4 meses de estudo

(120 dias) para cada um dos antibioticos.

MEROPENEM 19 POLIMIXINA B 500.000
MESES
uTl1 uTI 2 uTl1 uTI 2
OUTUBRO 2,43 1,76 0,95 0,92
NOVEMBRO 2,80 2,22 1,82 0,27
DEZEMBRO 151 2,58 1,55 1,24
JANEIRO 2,83 0,97 1,48 1,65

Quadro 6 DDD calculada para os antibiéticos nos 4 meses de estudo, separadamente.

MESES MEROPENEM 1g POLIMIXINA B 500.000
OUTUBRO 1,07 0,46
NOVEMBRO 1,28 0,57
DEZEMBRO 1,00 0,71
JANEIRO 1,00 0,78

Quadro 7 Valor da DDD nos 4 meses de estudo, unificando as UTls.

Analisando o quadro 5, observa-se que o Meropenem obteve valores de DDD
abaixo, porém préximos a DDD estabelecida, mostrando a utilizagdo mais racional do
mesmo quando comparado a polimixina B que obteve resultados de DDD bem
maiores do que a DDD estabelecida, revelando seu possivel uso abusivo durante o
periodo de estudo.

No quadro 6, pode-se perceber variagbes no consumo desses antimicrobianos
no decorrer dos meses, assim como no quadro 7, que mostra o valor da DDD porém
sem a divisdo das 2 UTls. Entdo a partir do quadro 6 e do 7 foram elaborados dois
graficos para a melhor visualizacdo e comparacédo da DDD entre os meses de estudo.

Considerando o quadro 7, fez-se uma média mensal das DDD calculadas,
resultando nos valores para o Meropenem 1 g de 1,08 DDD/100 leitos-dia, e para a
Polimixina B 500.000 Ul de 0,63 DDD/100 leitos-dia.
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Grafico 1 Consumo de antimicrobianos expresso em DDD (dose diaria definida) por 100 leitos-

dia, no periodo de outubro de 2015 a janeiro de 2016.
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Grafico 2 Consumo geral de antimicrobianos das duas UTIs expresso em DDD (dose diaria

definida) por 100 leitos-dia, no periodo de outubro de 2015 a janeiro de 2016.

Ao analisar o gréafico 1, nota-se que no inicio do periodo estudado, nos meses
de outubro e novembro, houve um aumento do consumo de Meropenem em ambas
as UTls, porém no més de dezembro houve um decréscimo neste consumo na UTI 1
e um aumento dele na UTI 2, o que se refletiu na média mensal demonstrada no
grafico 2 como uma compensacéo, fazendo a linha permanecer continua nos meses

de novembro e dezembro.
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Ja a Polimixina mostrou seu consumo aumentado no grafico 1 nos meses de
outubro e novembro na UTI 1 e diminuido na UTI 2. Mas em dezembro e janeiro este
consumo foi aumentado na UTI 2 e diminuido levemente na UTI 1, mostrando ao final
do estudo, no més de janeiro, uma inversao, onde o consumo de polimixina na UTI 2
se mostrou maior que o da UTI 1. Este resultado € mostrado no grafico 2 como um
aumento continuo do consumo de Polimixina ao longo dos meses nas duas UTls.

De forma geral, o grafico 2 mostra um consumo elevado de Meropenem no inicio
dos meses do estudo e estabilizacdo deste ao final do estudo. Ja a polimixina teve
seu consumo aumentado gradativamente durante todo o periodo do estudo.

Em estudo feito por Besen (2008), o qual analisou o padrédo de consumo de
antimicrobianos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina,
no periodo de 2000 a 2006 atraves da metodologia ATC/DDD, mostrou que o
Meropenem / imipeném tiveram uma pequena representatividade em relacdo ao
consumo global dos antimicrobianos (2,22%), média de 1,57 DDD/100 leitos/dia;
entretanto, destacou uma evolucdo crescente, estatisticamente significante, de 0,60
DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 2,90, em 2006, o que representou
aproximadamente 380% de aumento de consumo (gradiente 0,2854; P=0,017; IC=
0,0779 a 0,4929).

Castro e colaboradores (2002) no sul do Brasil, verificou que os carbapenémicos
foram utilizados em meédia de 1,39 DDD/100 leitos/dia hum periodo de seis anos,
destacando um significativo aumento de consumo do Meropenem.

Cabe salientar que os carbapenémicos, por serem farmacos de amplo espectro
e com penetracdo na maioria dos sitios de infeccdo, podem ser utilizados no
tratamento de infeccbes em que exista uma forte suspeita de microbiota aerdbia e
anaerbbia ou infec¢des causadas por microrganismos multirresistentes; porém, nao
devem ser empregados corriqueiramente em infec¢cdes para as quais existam outras
alternativas, evitando assim a indugéo de resisténcia bacteriana (BESEN, 2008). No
Japao, estudo realizado por Fujimura e colaboradores (2007) foi avaliada a
associacao entre o uso de carbapenémicos e a incidéncia de Pseudomonas
aeruginosa resistente ao imipeném e os autores verificaram que o uso de somente um
agente carbapenémico, no caso o0 imipeném, pode ter sido um dos fatores
contribuintes para a alta taxa detectada de resisténcia a P. aeruginosa observada em

um grupo de hospitais.



32

Estudo realizado na Turquia em hospital terciario de ensino e pesquisa com 672
leitos em 2012 as classes de antibioticos mais consumidas foram fluoroquinolonas
(10,5 DDD/100 leitos-dia), seguido por B-lactamicos com inibidores de B-lactamase
(10,1 DDD/100 leitos-dia), carbapenens (9,2 DDD/100 leitos-dia), tigeciclina (2,9
DDD/100 leitos-dia), polimixina (2,5 DDD/100 leitos-dia) e aminoglicosideos (1,2
DDD/100 leitos-dia) (BOZKURT, et al., 2014).

Ao analisar a tabela feita inicialmente, contendo a quantidade diaria dispensada
para cada paciente nos meses de outubro/2015 a janeiro/2016, algumas hipéteses
podem ser levantadas.

A tabela mostra que para a maioria dos pacientes, ndo houve uma liberacéo
continua diaria dos medicamentos ao longo dos meses, podendo ser pela ndo estadia
dos mesmos na UTI durante todos os meses de estudo, o que acabou reduzindo a
média da quantidade de medicamento dispensada por paciente por més, como visto
no quadro 3, sabendo que os medicamentos sé foram contabilizados durante a estadia
do paciente na UTI, e ndo em outras unidades de internacéao.

Observa-se também o ndo seguimento de um padrdo diario da quantidade de
frascos dispensados na maioria dos casos. No caso do Meropenem, o padréo correto
a ser seqguido € de liberacdo de 1 frasco de Meropenem 1g de 8/8h, totalizando 3
frascos ao dia, durante todos os dias de tratamento. Porém na tabela observa-se uma
variacdo dessas quantidades por dia, mostrando uma grande oscilacdo na dose
dispensada. O mesmo € observado na dispensacdo da Polimixina B, onde a dose
maxima € de 4 frascos/dia, a dose usual € de aproximadamente 2-4 frascos/dia, e 0
que é observado é a mesma oscilacdo dessas quantidades por dia.

Em ambos os casos, Polimixina B e Meropenem, houve essa oscilagcdo na
liberacdo dos medicamentos observando-se diferengas nas quantidades de
medicamentos dispensados por dia por todo o tratamento, ndo correspondendo a um
protocolo de posologia correto. Ao analisar tal fato, e considerando que as
quantidades dispensadas por dia sejam realmente as quantidades administradas no
paciente, tem-se um problema consideravel em relagcdo a dose diaria que cada
paciente recebe, visto que esta é diferente a cada dia ao longo do tratamento do
paciente, sendo subdose ou sobredose podendo-se até mesmo observar auséncia de
dose em diversos casos. Este fato nos leva a refletir na grande possibilidade do
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, ja que teoricamente o tratamento ndo esta

sendo seguido conforme o protocolo de posologia. Portanto a escolha, uso,
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administracdo e cuidado na dosagem a fim de evitar terapéuticas e doses
inadequadas que levam a resisténcia bacteriana é responsabilidade que cabe a
equipe de saude como um todo (HOEFEL & LAUTERT, 2006).

A resisténcia aos antibiéticos ocorre como uma consequéncia natural da
habilidade das bactérias de se adaptarem, onde 0 uso indiscriminado desses
antibioticos aumenta a pressao seletiva e também, a oportunidade da bactéria ser
exposta aos mesmos. Esta oportunidade facilita a aquisicdo de mecanismos de
resisténcia, fazendo com que o antibiético ndo tenha mais o mesmo efeito sobre a
mesma (SANTOS, 2004).

Os carbapenémicos foram considerados as Ultimas linhas de defesa contra
infeccBes por micro-organismos multirresistentes. Contrariando esta ideia, um isolado
de Klebsiella pneumoniae produzindo uma carbapenemase surgiu na Carolina do
Norte e se tornou endémico. A enzima Klebsiellapneumoniae carbapenemase (KPC),
identificada em Klebsiella pneumoniae, pela primeira vez em 2001 nos Estados
Unidos, tem sido responsavel por surtos nosocomiais em todo o mundo. Sabe-se que
esta enzima pode ser produzida também por outras enterobacterias. As KPC séo
resistentes ndo so6 a todos os B-lactamicos, mas também a outras classes de
antimicrobianos, como aminoglicosideos e fluorquinolonas, além disso, estudos
demonstraram que a sua taxa de mortalidade se aproxima de 50%, representado,
portanto, um grande desafio para a terapia clinica atual (QUEIROZ et al, 2012).

Em reviséo de literatura sobre tratamentos para infecgbes por KPC, polimixina
foi 0 antibiético mais comumente utilizado (OLIVEIRA, 2014). Embora sua efetividade
ainda ndo esteja bem estabelecida. Estudos in vitro tem demonstrado atividade
bactericida e sinergia de efeito quando polimixinas sdo testadas em combinagcdo com
carbapenens ou tigeciclina (POURNARAS, 2011; PANEY, 2011). Além disso, estudo
desenvolvido por Lee e colaboradores avaliaram em 2009, 12 pacientes com
hemocultura positiva persistente para K. pneumoniae produtora de KPC. Por 3 dias
foi realizado tratamento com polimixina B como monoterapia e também em
combinacdo com tigeciclina. Os autores sugerem que a terapia de combinacao pode
ter impedido a resisténcia em pacientes que receberam polimixina B e a tigeciclina.

Mesmo com aumento de relatos de cepas bacterianas resistentes a polimixina,
esta € uma das poucas classes de antibidticos que permanecem susceptiveis a

bactérias produtoras de KPC. Sendo assim o tratamento por terapias combinadas
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pode ser uma estratégia importante no manejo de infeccbes causadas por bactérias
produtoras de KPC (HUMPHRIES, 2010).

A emergéncia de resisténcia a B-lactamicos em espécies da tribo Proteeae tem
ocasionado preocupacfes em virtude da resisténcia intrinseca apresentada por
isolados deste grupo a polimixina (LECLERCQ ,2013). A polimixina € considerado
farmaco de Ultima escolha para tratamento de infec¢cdes causadas por bactérias Gram
negativas multirresistentes, e a resisténcia intrinseca a polimixina tem limitado as
possibilidades de escolha terapéuticas, sobretudo nos casos envolvendo isolados com
resisténcia adquirida a carbapenem.

As infeccdes hospitalares ocasionam custos consideraveis aos sistemas de
saude em todo o mundo, e isso pode ser visto em um estudo realizado em hospitais
de Belo Horizonte, onde a infeccao cirargica foi identificada como o segundo sitio de
maior frequéncia de infeccbes hospitalares e pontuaram diversas questdes, incluindo
evitar a antibioticoprofilaxia indiscriminada para redugéo da prevaléncia de infec¢des
e dos custos associados (REZENDE et al, 1998).

Em um trabalho de HEINECK e colaboradores (1999) no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre-RS., os autores constataram que a antibioticoprofilaxia correta no que se
refere a doses e horario de administracao de algumas cirurgias nao era seguida pelos
cirurgides, levando ao aumento de custos e inducdo na resisténcia bacteriana. O
aumento da resisténcia fatalmente leva ao aumento dos custos pelo uso de
medicamentos.

Os custos financeiros associados a antibidticos sdo grandes e a preservacao
destes farmacos na prevencdo da resisténcia representa uma estratégia para a
situacdo alarmante de um pais em que o sistema de saude é precario e as verbas
destinadas a saude publica sdo insuficientes. Com o planejamento para prevenir 0s
erros e abusos de antibioticos, WEY (1995) relata que 17% das solicitacbes de
antimicrobianos, segundo um estudo realizado no Hospital Sdo Paulo foi negado pelo
controle de infeccéo hospitalar, significando uma economia de U$ 300,000 por ano. A
influéncia da pratica de enfermagem com a omissdo de doses ou outros erros pode
levar ao insucesso terapéutico que consequentemente trard mais gastos.

O desenvolvimento da resisténcia bacteriana €, até o presente momento,
considerado inexoravel. O uso de antimicrobianos com espectro maior do que

necessario, o esquema posolégico inadequado e o tempo prolongado de
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antibioticoterapia séo fatores que facilitam a selecéo de cepas resistentes (HOEFEL
& LAUTERT, 2006).

A administracdo de antibidticos requer controle rigoroso da enfermagem dos
horarios, diluicdes e intervalos entre doses para que o efeito entre 0 pico maximo de
acado e o nivel minimo requerido para destruicdo bacteriana seja o esperado para
terapéutica eficaz evitando selecdo de organismos resistentes.

Nao se pode afirmar, que administracfes de doses inferiores as prescritas, por
erros de preparo e administragdo determinam atraso da cura ou mesmo ineficacia do
tratamento. Entretanto, esses riscos sdo iminentes e o conhecimento sobre a
administracao é determinante para o éxito da terapédutica.

Falhas repetidas de doses menores ou intervalos inadequados em um mesmo
paciente fatalmente levardo ao insucesso terapéutico. Administracbes de doses
completas sdo de responsabilidade de todos os envolvidos no processo, desde o

preparo até a infusdo (FORD et al., 2003).
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5. CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel observar quantidades dos antibioticos Meropenem e
Polimixina B liberados para a UTI de um hospital privado do municipio de Macaé sem
obedecera um padrao de posologia correto, muitas vezes omitindo dias de tratamento
conforme informado no relatério emitido pelo sistema do hospital.

Essas diferencas de quantidades liberadas podem ter sido de origens diversas
como erro de prescricédo, erros de dispensagcdo como 0 nao registro do frasco no
sistema, quebra do frasco e liberacdo de outro, esquecimento de dose, transferéncia
do paciente para outro setor do hospital, dentre outros.

Ao calcular e analisar os resultados da Dose Diaria Definida para cada
antibiotico, notou-se um aumento do consumo de ambos, principalmente da Polimixina
B, ao longo dos 4 meses de estudo, outubro de 2015 a janeiro de 2016.

O aumento de consumo de antibiéticos como um todo tem extrema importancia
pois existe grande preocupacdo com a possibilidade de surgimento de resisténcia
antimicrobiana.

A prevencdo do surgimento da resisténcia antimicrobiana € de grande
importancia para os sistemas de saude pois geram consequéncias negativas tanto
clinicas como econémicas. Infeccbes associadas aos cuidados de salude sdo uma
fonte potencialmente modificaveis de morbidade e mortalidade na UTI.

Para melhorar esse quadro e evitar as consequéncias negativas a saude, a maior
atuacao do farmacéutico na area de farmacia clinica é necessaria, atraves da analise
minusciosa das evolugcdes dos pacientes no sistema observando os dias de
tratamento, analisando exames laboratoriais e auxiliando na escolha da melhor
terapia. A utilizacdo de antibidticos também deve seguir um acompanhamento
especifico pela CCIH, de modo a monitorar mais rigorosamente sua utilizacdo no
hospital pois a presenga de uma CCIH atuante objetiva promover o uso racional de
antimicrobianos, o que traz beneficios para o paciente e para o hospital, podendo
diminuir o nimero de infec¢des hospitalares, diminuir o tempo de internacdo do
paciente, reduzir os gastos com antimicrobianos e o fator de multirresisténcia a varias
classes de medicamentos.

O acompanhamento dos antibiéticos estudados nesse trabalho foi feito por

tempo restrito pois foram aqueles julgados mais significativos pelo preco e pela sua
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importancia clinica, porém trabalho semelhante poderia ser feito abrangendo todos os

setores do hospital com todos os antibioticos.
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