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Uso racional de

antimicrobianos
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Objetivos
P ama de Racionalizacao do Us
Antimicrobianos em Hospitais

 Primario
Otimizacao dos efeitos terapéeuticos

clinicos, minimizando as conseqguUéncias
iIndesejaveis do uso de ATM, tais como a

toxicidade, a selecao de microrganismos
patogénicos (como o Clostridium difficile) e o
ueaenvuwlmentu ue IEblhlEllbld

e Secundario

Reducao de custos, sem prejudicar a qualidade
do cuidado

Dellit TH, et al. Guidelines for developing an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007;44:159-77
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Antimicrobianos em Hospitais
 Primario
Otimizacao dos efeitos terapéeuticos
clinicos,

Impacto na
morbi-mortalidade
relacionada
as infeccOes por BMR

Dellit TH, et al. Guidelines for developing an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007;44:159-77




ario atual da
resistencia microbiana...
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Re-emergéncia das bactérias Gram negativas?
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S.aureus
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Trends in the etiology of primary healthcare-associated BSI in adult inpatients
University of Pennsylvania —1996-2003

4349 isolados (2.87 isolados/1000 pacientes-dia)
De 1999 a 2003, as ICS primarias por Gram-negativos 1™N15.9% para 24.1% (p<0.001)
4 microrganismos foram responsaveis por 71.5% de todos os G-: Klebsiella (24.3%),
E.coli(19.0%), Pseudomonas (14.8%), Enterobacter (13.4%)

Albrecht. Arch Intern Med 2006;166(26):1289-94




Resisténcia antimicrobiana entre bacilos
Gram negativos agentes de IH em UTls nos

EU entre 1993 e 2004

1993 2004

N° de % de N° de % de

Microrganismo amostras  ;mogtras  AMOSHras  gyostras
MR*Totalde = pr  MR/Totalde  pRr

amostras amostras

Pseudomonas aeruginosa 13/769 1.7 93/1004 9.3
Escherichia coli 0/724 0 16/808 2.0
Klebsiella pneumoniae 26/513 5.1 84/633 13.3
Enterobacter cloacae 13/397 3.3 24/406 5.9
Acinetobacter spp 19/285 6.7 101/338 29.9
Enterobacter aerogenes 6/213 2.8 0/154 0)

Proteus mirabilis 1/174 0.6 1/142 0.7
Citrobacter freundii 5/95 5.3 7/63 11.1

* Resisténcia a uma ou mais cefalosporinas de 32 geracédo, um aminoglicosideo e ciprofloxacina
Lockhart. J Clin Microbiol 2007;45(10):3352-9




Resisténcia entre Gram negativos no Brasil

reS|stente s aca rbapenens

mCRAc
Outbreak Ouibreak 7705 amostras isoladas de
\ \ 4333 pacientes de 1997 a
699 2003 - 59.6%
' P.aeruginosa e 40.4%
Acinetobacter sp
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Furtado. Infect Control Hosp Epidemiol 2006;27:1270-3







Novos antibioticos aprovados nos Estados Unidos

Novos compostos antibacterianos aprovados pelo FDA
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Spellberg. Clin Infect Dis 2008;46:155-64
Spellberg. Clin Infect Dis 2004;38(9):1279







Impacto clinico da resisténcia
microbiana

e Estudos com BMR (especialmente
VRE, Enterobactérias produtoras de
ESBL) mostram pior evolucao nos

pacientes infectados com bactérias
RS ERIES

e Associacao com aumento da
morbidade, mortalidade e custos




Uma das possivels explicagoes...

Retardo na terapia adequada
VRE —

Candida spp

MRSA

SCN
P.aeruginosa
Klebsiella spp

Enterococos B Mortalidade hospitalar

E.coli Tratamento antimicrobiano

inadequado
MSSA

60 80

Mortalidade > entre os pac. com atb. inadequada ( 61.9% vs. 28.4%; RR 2.18;
IC 1.77 — 2.69; p < 0.001)
Analise multivariada — ATB inadequado foi o principal fator de risco para obito

Ibrahim. CHEST 2000; 118:146-55




Mortalidade e terapia antimicrobiana em infeccoes

por enterobacterias proau toras «

Taxa de mortalidade e instituicao da terapia

adequada (tendéncia p<0.001) EIStrat?gla
Ha evidéncias na

literatura

j demonstrando que
j a intervencao do
j I Infectologista e de
j | grupos

<48 <96 <120 2120 multidisplinares
promove melhora
Estudo de coorte retrospectivo nestes resultados
Infeccdes por E.coli e Klebsiella ESBL

187 pacs > 60% terapia inadequada - mortalidade 21.4%
(vs 10.7% - ATB adequado)

Hyle. Arch Intern Med 2005;165:1375-80
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Tempo (em horas) para instituicao da terapia adequada




Pico (picolMIC) Estratégias:

- Administrar doses mais elevadas
para ATB concentracdo-dependentes
- Infus&o continua para ATB tempo-
dependentes

Area sob a curva (AUC/MIC)
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Tempo acima do MIC

>

ATB concentracao-dependentes UIEAIAC

aminoglicosideos, fluorquinolonas, metronidazol
ATB tempo-dependentes (ou concentracao-independentes)
vancomicina, beta-lactamicos, eritromicina

Estes. Mayo Clin Proc 1998;73(11):1114-22
May. J Antimicrob Chemother 1998;42:189-7




Os principios da PK/PD e a
prevencao da resisténcia

P. aeruginosa

S. aureus

B. fragilis

K. pneumoniae
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MIC for S. maltophilia
S. pneumoniae
E. faecalis

S. pneumoniae

A otimizacao da dose pode ser adequada para um
microrganismo, mas nao para outros

Portanto, esta € uma area que necessita ser mais estudada

Lautenbach, Polk. Am J Health-Syst Pharm 2007;64(suppl 14):S3-21
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e Primario

minimizando
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Dellit TH, et al. Guidelines for developing an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007;44:159-77




Uso de antimicrobianos e

-y e w Wi | HEN

resistencia bacteriana

 Ha consideravel evidéncia sugerindo

gue o uso de antimicrobianos é uma
das maiores causas da resisténcia

bacteriana




Evidéncias da associacao entre o uso
de antimicrobianos e resisténcia (1)

v Curso paralelo entre mudancas no uso de
antimicrobianos e a prevaléncia de resisténcia

v’ Resisténcia antimicrobiana é maior no ambiente
hospitalar gue na comunidade

v Durante epidemias de infec¢cdes hospitalares,
observa-se que pacientes com cepas mais
resistentes mais frequentemente receberam
previamente antibioticos

SHEA position paper. Infect Control Hosp Epidemiol 1997;18:275
Dellit. Clin Infect Dis 2007;44:162




Evidéncias da associa
de antimicrobianos e r eS|stenC|a (2)

v’ Areas dentro do hospital com maiores taxas de
resisténcia tambéem apresentam maior consumo
de antimicrobianos

v Quanto maior a duracao da exposi¢cao ao uso
de antimicrobianos maior o risco de colonizacao
com microrganismos resistentes

SHEA position paper. Infect Control Hosp Epidemiol 1997;18:275
Dellit. Clin Infect Dis 2007;44:162
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bactérias Taxas elevadas de

Disseminacgao de

IH e resisténcia
bacteriana

multiresistentes

Archibald. Antimicrobial resistance in isolates from inpatients and outpatients in the United States:
increasing importance of the intensive care units. Clin Infect Dis 1997;24(2):211-5




Distribuicao das taxas médias de resisténcia
antimicrobiana (%), jan 1998 a jun 2002

Outras

Microrganismo UTl unidades

MRSA 51.3 41.4
SCN-MR 75.7 64.0
Enterococos resistente a vancomicina 12.8 12.0
P.aeruginosa resistente a ciprofloxacina 36.3 27.0
P.aeruginosa resistente a levofloxacina 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 cefalosp. 32 ger. 26.3 19.8
Enterobacter spp resistente a carbapenem 0.8 1.1
Klebsiella pneumoniae resistente a cefalosp. 32 ger. 6.1 5.7
E.coli resistente a cefalosp. 32 ger. 1.2 1.1
E.coli resistente a quinolona 5.8 5.3
Pneumococo resistente a penicilina 20.6 19.2
Pneumococo resistente a cefotaxima/ceftriaxona 8.2 8.1

NNIS System Report. Am J Infect Control 2002;30:458-75




Fatores de risco para aquisicao de infeccoes por
bactérias multiresistentes

|dade

Duracao da
hospitalizacao
Internacao na UTI
Insuf. renal

Imunossupressao Diarrel arfficiie

Neutropenia Cateter venoso central

Sonda vesical

Neoplasia hematoldgica s .
Colonizacao prévia

Tx de orgaos solidos
T™MO

SIDA

Cirurgia prévia

Lautenbach, Polk. Am J Health-Syst Pharm 2007;64(suppl 14):S3-21




Recomendacoes

* A equipe responsavel deve contar com a presenca do
infectologista e do farmaceéutico clinico com
treinamento em infectologia (A-ll) e estes devem ser
compensados pelo tempo dispensado nesta atividade
(A-111). A inclusao de um microbiologista clinico, um
especialista em informatica, um profissional do controle
de infeccao e um epidemiologista hospitalar pode
otimizar o programa (A-1ll). O uso de antimicrobianos é
considerado uma funcdo medica, desta forma o programa
de racionalizacéo do uso destas drogas € geralmente
dirigido por um infectologista ou co-administrado por um
Infectologista e um farmaceéutico clinico com treinamento
em infectologia (A-lll).

Dellit TH, et al. Guidelines for developing an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007;44:159-77




Duas estratégias centrais

= Auditoria prospectiva com intervencao e
feedback (A-1)

Restricao do formulario terapéutico e

necessidade de pre autorlzac;éio para

ut | ar
ety

AN de an
CANY

Cada instituicao, de acordo com as suas
caracteristicas, disponibilidade de pessoal e tamanho,
podera optar por uma destas estratégias, associada ou

NAao a uma ou mais estratégias suplementares

Dellit TH, et al. Clin Infect Dis 2007:;44:159-77




Estrategias

Suplementares
Educacao
Guias terapéuticos
Rotacao de antimicrobianos
Ficha de solicitacao de antimicrobianos

Terapia antimicrobiana combinada
Descalonamento da terapia antimicrobiana
Otimizacao da dose e duracao

Conversao da terapia parenteral para oral

Vigilancia informatizada e sistemas de
suporte decisional

Dellit et al. Clin Infect Dis 2007;44:159-77




Sobre o programa de uso racional
de antimicrobianos em hospitais

Beneficios

Promocao da qualidade na
assisténcia

Promove a adequacao da
terapia antimicrobiana

Promove a educacao dos
prescritores

Reduz custos

Possivelmente reduz
mortalidade

Reduz resisténcia

Barreiras

A equipe, especialmente o
infectologista, nao é
compensada por este
trabalho

Pode ser oneroso
Restricao da autonomia do
meédico

Falta de treinamento da
equipe (especialmente
farmacéuticos)

Falta de suporte
administrativo, laboratorio




O impacto do uso racional de
antimicrobianos no ambiente
hospitalar € o mesmo para os

diferentes microrganismos
resistentes?




O sucesso da promoc¢ao do uso
racional de antimicrobianos é
microrganismo-especifico?
Uso de antimicrobianos parecem ter um
papel...

* Preponderante na selecao de

enterobactérias que expressam ESBL

Davey. Emerg Infect Dis 2006;12:211-16




Ol e antimicrobia

& controle do VRE

Reducao no uso de ATM tem pouco
Impacto na incidéncia de colonizacao
ou infeccao por VRE

Intervencoes focadas na prevencao da

A am e e o » _— P S

transmissao tem maior IllldelU

Bonten. Arch Intern Med 1998;158:1127-32

Quale. Clin Infect Dis 1996;23:1020-1025

Goetz. Am J Infect Control 1998;26:558-62

Fridkin. Clin Infect Dis 1999;29:245-52

Lautenbach. Clin Infect Dis 2003;36:440-6

Muto CA. Infect Control Hosp Epidemiol 2003;24:362-86




Modelo de progressao do VRE no ambiente hospitalar

Caracteristicas do

paciente Paciente
permanece
colonizado

— i — VRE
Paciente Paciente FEEENE
com

VRE ——> adquire > densidade
negativo VRE elevada

de VRE nas dPacientIe
fezes esenvolve

Exposicao infecgao
EXposicao antimicrobiana VRE
ao VRE

| :

Prevaléncia de VRE na
instituicao

Chavers LS. J Hosp Infect 2003;53:159-71




Staphylococcus aureus meticilino
resistente (MRSA)

= Uso prévio de ATM como fator de risco para
colonizacao e infeccao - pouco esclarecido

Uso de fluorguinolona como fator de risco?
= Poucos estudos demonstram relacao direta entre:
V' do uso de ATM e v da prevaléncia de MRSA

Dziekan. J Hosp Infect 2000;46:263-70

Graffunder. J Antimicrob Chemother 2002;49:999-1005
Weber. Emerg Infect Dis 2003;9:1415-22

Ernst. Infect Control Hosp Epidemiol 2005;26:634-7
Muto CA. Infect Control Hosp Epidemiol 2003;24:362-86




Impacto favoravel de um programa
multidisciplinar conduzido durante 7 anos

Objetivo: avaliar o impacto deste programa no consumo
de ATM e na incidéncia de IHs por Clostridium difficile e
microrganismos resistentes

Local: hospital de ensino, de médio porte em Boston

Desenho do estudo: estudo prospectivo com a
comparacao preé e pos-intervencao

Métodos:
solicitacdo de ATM (cefalosporinas de 32 geracao, aztreonam,

FQ parenteral e imipenem)

Avaliacao em 4 a 8 horas

Farmacéutico em tempo integral e um medico (2h por dia)
“‘automatic 7-day stop order”

Consumo em DDD/1000 pacientes-dia

Vigilancia das IHs por C.difficile, Enterobacteriaceae resistentes
a ceftazidima, MRSA e VRE

Carling. Infect Control Hosp Epidemiol 2003;24:699-706




Impacto favoravel de um programa
multidisciplinar conduzido durante 7 anos

Resultados

Reducao nas infeccoes por C.difficile
Periodo pré 2.2 casos/1000 pac.dia
Periodo pos 1.4 casos/1000 pac.dia (p<0.002)

Reducao nas infeccOes por Enterobacteriaceae resistentes
Periodo pré 5 casos/1000 pac.dia
Periodo pos 2 casos/1000 pac.dia (p<0.02)

Sem impacto significativo sobre VRE e MRSA

Carling. Infect Control Hosp Epidemiol 2003;24:699-706




Impacto de um programa
multidisciplinar na Franca

 Hospital de ensino de 600 leitos

e Treinamento médico + controle do uso de
ATM por meio de solicitacao

e 1997 a 2000:
— prevaléncia de MRSA e P.aeruginosa resistente a
ceftazidima permaneceu estavel

— Reducao de enterobacteérias produtoras de ESBL

Saizy-Callaert. J Hosp Infect 2003;53:177-82




Impacto da rotacao de ATB sobre a PAVM

Tratamento empirico na suspeita de infeccéo por BG- 680 pacientes incluidos
antes: ceftazidima, 6m (baseline) antes: 353
depois: ciprofloxacina, 6m depois: 327

|
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Kollef MH. Am J Resp Crit Care Med 1997; 156:1040
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ICS (todas as etiologias)

M ICS por BG- resistentes

Depois . \jortalidade semelhante nos
dois periodos
* Rotacao n&o surgiu na RLM

Kollef MH. Am J Resp Crit Care Med 1997; 156:1040
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uso racional de
antimicrobianos é também
hospital-especifico?

 Por que algumas estratégias tem maior
sucesso em um hospital e isto nao se
repete em outro?
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ViR A taxa de resistencia
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= Uso de antimicrobianos na instituicao

= Ataxa de transmissao cruzada de
microrganismos resistentes

= Entrada de microrganismos resistentes
provenientes da comunidade

A importancia de cada uma
destas variaveis € desconhecida e
provavelmente varia
ntre os diferentes patdgenos e entre hospitais

Wenzel. NEJM 2000:;343:1961-3




Para refletir sobre a racionalizacao
do uso de ATM ...

= Ha evidéncias suficientes para

iImplementa-lo.
= Mas gual é a estratégia mais

efetiva?

= Pacote de medidas (bundles)?
= Qual é o melhor evidéncia/

mensuracao dos resultados?




Obrigada!

lucicorrea@hotmail.com
lucicorrea@einstein.br




