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nfeccdes estao entre as principais

causas de internacao hospitalar

ao redor do mundo, conduzindo

a um elevado consumo de
antimicrobianos (ATMs). Com isso,
torna-se comum o surgimento de
problemas relacionados a ATMs,
incluindo resisténcia e eventos
adversos.

Muitas cepas de bactérias
resistentes a ATMs ja foram
identificadas. Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Clostridium
difficile, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacteriaceae (Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sp
e Escherichia coli), definidas
pela sigla escape, candida sp e
Stenotrophomonas maltophilia tém
causado grande preocupagao nos
hospitais e, consequentemente,
investimentos anuais de milhares de
dolares sao realizados para enfrentar
esses microrganismos.

Nao somente mecanismos
bioquimicos de microrganismos
explicam a resisténcia as ATMs,
mas também praticas equivocadas
de profissionais de saude, como a
prescricao de doses subterapéuticas
de ATMs. Diante do fenédmeno da
resisténcia, cresceu a necessidade
de maior controle sobre o uso de
antimicrobianos.

Nesse contexto, surgiu o Programa
de Gerenciamento da Terapia com
Antimicrobianos (PGTA), termo
adotado pelos autores deste artigo
dentre varios na literatura. Em
inglés, esse programa é chamado
Antimicrobial Stewardship Program
e esta amplamente distribuido pelos
Estados Unidos da América (EUA),
sendo inclusive Lei Estadual no Estado
da Califérnia (EUA). Reino Unido,
Europa, Australia e Japao igualmente
possuem esse programa muito bem
consolidado.

O PGTA é definido como um



conjunto de atividades integradas
realizado por diversos profissionais
de salde com o objetivo de organizar
e cuidar do uso de ATMs em um
estabelecimento de saude!. A fim
de esclarecer o termo e facilitar o
entendimento do artigo como um todo,
definiremos Stewardship. De acordo
com o MacMillan English Dictionary
Online, Stewardship é o caminho pelo
qual uma pessoa organiza e cuida de
algo. Steward é a pessoa que realiza a
atividade de cuidar e proteger algo.

Muitas atividades estao
envolvidas na organizagao e controle
(gerenciamento) do uso de ATMs em
estabelecimentos de saude. Essas nao
envolvem apenas a preocupagao com
resisténcia, mas também preocupacoes
com desvios de qualidade em produtos
e processos, inefetividade terapéutica,
erros de medicacao, reagdes
adversas e outros eventos adversos a
medicamentos.

O PGTA requer uma abordagem

multiprofissional. No New York
Methodist Hospital (NYM Hospital),

é constituido por médicos,
microbiologistas, enfermeiros,
profissionais de informatica e
farmacéuticos. Neste artigo, abordamos
a atuagao do farmacéutico clinico
norte-americano nesse programa.

Entenda como funciona

Nos EUA, o farmacéutico
desempenha um papel-chave no PGTA,
sendo, por isso, muito requisitado.
Programas de certificacdo da Making a
Difference in Infectious Disease (MAD-
ID) e The Society of Infectious Diseases
Pharmacists sao os mais procurados
para especializacao do farmacéutico
clinico na area. No NYM Hospital, o
farmacéutico clinico da Infectologia
é certificado em Board Certified
Pharmacotherapy Specialist (BCPS),
MAD-ID e com residéncia de dois anos
(Postgraduate Year-2) em Pacientes
Criticos.

O que é PGTA?

Conjunto de
atividades
integradas com
0 objetivo de
organizar e cuidar
do uso de ATMs
em um
estabelecimento
de salde
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Processos do PGTA

Nesta secdo, mencionamos processos relevantes adotados no NYM Hospital, permitindo a
melhoria da qualidade da assisténcia a satde e o aumento da segurancga de pacientes.

a. Selecao e aquisicao de ATMs

A selegao e aquisicao de ATMs no hospital depen-
dem do perfil microbiolégico encontrado na instituigao.
Nesse ambiente, cada microrganismo identificado é
informado ao departamento de Interven¢ao Farmacéu-
tica — IF e um perfil dos microrganismos é tragado com
bases nas frequéncias de ocorréncia e sensibilidade
a ATMs. Esse perfil, denominado Antibiogram em
inglés, é atualizado anualmente. A partir desse perfil,
define-se a padronizacao de ATMs, extensivamente
discutida entre os profissionais envolvidos no PGTA.

No NYM Hospital, identificam-se cepas de bactérias
multirresistentes diariamente em um relatério impres-
so na farmacia através de uma interface com o labo-
ratorio de microbiologia. Para melhor uso de ATMs,
0 acesso a Concentragao Inibitéria Minima (CIM) dos
microrganismos é restrito aos profissionais do PGTA.
Consequentemente, a terapia com ATMs também é
definida por profissionais do PGTA, com participacao
ativa do farmacéutico. A restricao dessa informacao
sobre o microrganismo tem sido fundamental no NYM
Hospital para se evitar o uso irracional de ATMs.

c. Prescricao de ATMs

b. Diagndstico de infecgoes e identificacao
de microrganismos

Nos EUA, o diagnostico de infecgdes e a identifica-
¢do de microrganismos a elas associados geralmente
sdo rapidos por meio do uso de testes rapidos para
identificagdo de bactérias Gram-positivas, como Sta-
phylococcus aures e Streptococci (em 30 minutos),
sendo comum no mercado americano, mas o NYM
Hospital possui somente teste rapido para Clostri-
dium difficile.

A grande desvantagem dos testes rapidos é o custo
que, muitas vezes, inviabiliza sua utilizagdo. Por outro
lado, os exames de cultura e antibiograma sao rapi-
damente realizados, com resultados sendo liberados
em dois ou trés dias para bactérias Gram-positivas.
Outros microrganismos possuem crescimento mais
lento, e sua identificacdo é mais demorada.

A utilizacao de testes rapidos tende a ganhar mais
importancia no futuro, em razao do impacto sobre a
assisténcia a satde. Diagnoésticos mais rapidos signi-
ficam economia de recursos, reducao do tempo de
internacao e redugao do consumo de ATMs.

A adogao de politicas e protocolos relacionados ao uso de medicamentos dentro de hospitais € amplamente
difundida nos paises desenvolvidos. Diversos hospitais norte-americanos os segquem rigorosamente, pois os be-
neficios a eles associados sao claros.

O NYM Hospital utiliza trés estratégias para prescri¢ao racional de antimicrobianos: prescricao restrita de ATMs,
Pathways e Antibiotic Order Sets.

Os ATMs padronizados sao restritos e dependem da autorizagao dos médicos determinados pela PGTA para sua
liberagdo ao paciente. Esses médicos sdo da divisdo de IF ou sdo intensivistas das UTls. Sem a autorizagao desses
médicos, a Farmacia somente dispensa ATMs por 24 horas ao paciente.

Pathways e Antibiotic Order Sets sao tratamentos de infeccdes pré-definidos pela PGTA e pela Comissao de
Farmacia e Terapéutica com ATMs adaptados das diretrizes norte-americanas, mas adequados a Instituicdo de acordo
com os ATMs padronizados e o antibiograma. Qualquer médico ou residente de medicina pode utilizar os Pathways
sem aprovacgao prévia da IF ou dos médicos intensivistas por um periodo de trés dias. Para melhor entendimento,
Pathways podem ser comparados a uma receita culinaria, e o Antibiotic Order Sets equivale aos ingredientes.

No NYM Hospital, ha lista de Pathways e Antibiotic Order Sets para tratamento das seguintes infec¢des: pneu-
monia comunitaria e nosocomial, meningite bacteriana, sepse sem foco aparente, infec¢ao urinaria, infec¢ao de
cateter, infecgao de pele e tecidos moles e infec¢ao intra-abdominal. A Tabela 1 mostra um exemplo de Pathway e
Antibiotic Order Set.

Outro aspecto relevante na terapia com antimicrobianos é o uso de loading dose. Em portugués, o termo foi
traduzido como dose de ataque. Loading dose é uma dose considerada alta, se comparada com doses convencionais,
utilizada no inicio do tratamento com alguns ATMs especificos a fim de atingir a Concentragao Inibitéria Minima
(CIM) mais rapido. Como pode ser observado no Antibiotic Order Set da Tabela 1.

Quanto a analise da prescricdo, é imperativo mencionar que o farmacéutico pode vetar o uso de um medicamento
quando considera que determinada situacao pode prejudicar o paciente e tem, para isso, todo suporte legal de seu
hospital. Esse poder, adquirido pelo farmacéutico nos EUA, aumenta muito a seguranca nas terapias com ATMs.
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Infeccao do Trato Urinario (ITU) com Sepse - Urosepse

Sugestao de Tratamento

Sugestdo 1 piperacilina/tazabactam 4,5g1V8/8h+ 3 dias
gentamicina 15 mg/kg/dose IV 8/8 h

Sugestdo 22 meropeném1glIV8/8h 3 dias
+ gentamicina 15 mg/kg/dose IV 8/8 h

Sugestdo 3° aztreonam1gIV 8/8h 3 dias

+ gentamicina 15 mg/kg/dose IV 8/8 h

Duragao

Tabela 1 - Pathway e Antibiotic Order Set para tratamento de Infec¢do do Trato Urinario em Pacientes Nao Gravi-
das. Legenda: g — grama; mg/kg/dose — dose do medicamento em miligramas (mg) por quilograma (kg); IV — por

via endovenosa:

a) tratamento em caso de suspeita de microrganismo ESBL (extended sprectrum beta-lactamase). b) Tratamento

em caso de paciente alérgico a penicilina.

d. Preparo de ATMs

Na Central de Misturas Endovenosas, ou sala limpa,
é preparada a maioria dos ATMs do hospital. Nesse
ambiente, sao preparadas as doses unitarias de me-
dicamentos endovenosos com a adequada seguranga
microbioldgica que nao pode ser encontrada em ou-
tros ambientes dentro do hospital. Além disso, nesse
ambiente alguns ATMs preparados sao duplamente
checados a fim de evitar danos a saude dos pacientes.
Alguns antivirais, como ganciclovir, sdo preparados e
duplamente checados por farmacéuticos, reduzindo
a ocorréncia de eventos adversos.

f. Administracao de ATMs

e. Dispensagao

Uma caracteristica importante do processo de
dispensacao na maior parte dos hospitais americanos
é o baixo indice de atraso (delay). Os ATMs sao rapi-
damente destinados aos pacientes apos receberem
o aval do farmacéutico.

No NYM Hospital, ha uma politica que define o
acesso ao tratamento com antimicrobianos 24 horas
por dia. Essa politica atende ao principio de que Tempo
é Vida (Time is Life). Quanto antes se inicia uma terapia
com ATMs, o risco de morte dos pacientes é reduzido.

O modo de administragao de ATMs é essencial para o alcance dos objetivos terapéuticos, maximizag¢ao dos
beneficios da terapia e minimizacdo dos riscos associados. Por esse motivo, em varios hospitais norte-americanos
o tipo de administracao de ATMs depende de suas caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinamicas (PK/PD)2-3.
No NYM Hospital, é utilizada a infusao continua/estendida de ATMs como cefepima, meropeném e piperacilina-
tazobactam para populagao adulta do hospital.

A adocao dessa pratica se baseia no fato de que o tempo no qual a concentragao livre de um antimicrobiano fica
acima da CIM é o melhor preditor de morte bacteriana. Varios estudos clinicos farmacocinéticos e farmacodinamicos
tém demonstrado que infusdes continuas ou estendidas de algumas classes de ATMs aumentam a chance de as
concentragoes plasmaticas de ATMs ficarem acima da CIM, promovendo maiores taxas de cura clinica, redugao do
tempo de internagao e da mortalidade associada a infecgdes.
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O farmacéutico
clinicorealizao
acompanhamento
diario dos
resultados dos
exames de cultura
e antibiograma
dos pacientes a
fim de realizar
as intervengoes
necessarias
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Monitoramento de ATMs

O farmacéutico clinico realiza
o0 acompanhamento diario dos
resultados dos exames de cultura e
antibiograma dos pacientes a fim de
realizar as intervencdes necessarias o
mais rapido possivel.

Os resultados sao liberados
pelo laboratodrio de analises clinicas
diariamente. Diante da necessidade de
alteragao de prescri¢des, os médicos
sdo contatados pessoalmente, por
telefone ou via mensagem de texto,
dependendo da gravidade de cada
caso.

ATMs sao escalonados ou
descalonados de acordo com a
necessidade do paciente. Outros
relatorios sao gerados diariamente
como o auxilio do time de
Computagao e Laboratorio de
Microbiologia: ATMs para ajuste
de dosagem renal, ATMs de amplo
espectro determinado pelo PGTA,
todas as culturas positivas de sangue,
todas as culturas de microrganismos
multirresistentes.

Além disso, o farmacéutico realiza
o monitoramento de concentragoes
plasmaticas de antimicrobianos (CP ).

Caso a CPrn seja subterapéutica,

a intervengao farmacéutica é
prontamente registrada no sistema
de prescricao eletrénica. Por esse
sistema, o prescritor é avisado, e a
dose necessaria de antimicrobiano é
prescrita, reavaliada pelo farmacéutico
e rapidamente dispensada ao
paciente. "Fiquei impressionado com
a rapidez na resolugao de problemas.
Nao se espera uma proxima visita
(round) para resolver o problema, e o
prescritor, informado eletronicamente
ou por beeper, rapidamente resolve

a questao da dose subterapéutica”,
menciona Dr. Marcus Luiz.

Ainda no monitoramento da
terapia com ATMs, o farmacéutico
clinico avalia o melhor momento
para a conversao de ATMs da via
endovenosa para via oral (/V to PO
Route Conversion). Essa conversao
aumenta a seguranca do tratamento
com ATMs, visto que reduz os eventos
adversos relacionados.

No NYM Hospital, a conversao [V to
PO é destinada a todos os pacientes
fora da Unidade de Terapia Intensiva.
Uma lista de ATMs determinada
pelos membros da PGTA é inserida
no sistema, e um relatoério é impresso
diariamente para analise da conversao
IV para via oral.

Outro aspecto que merece
ser mencionado neste artigo é o
monitoramento de pacientes alérgicos
a ATMs. Os sistemas de prescricao
eletrénica norte-americanos
comumente mostram os pacientes
que sao alérgicos a farmacos ou
alguma substancia que compoée
algum medicamento. Por essa
razao, o médico e o farmacéutico
sao informados pelo sistema e,
por seguranca, o sistema impede a
prescricao de tais medicamentos.

Entretanto, na era da resisténcia
a ATMs, em que as alternativas
terapéuticas estao cada vez mais



escassas, os farmacéuticos norte-
americanos também auxiliam a
equipe médica no processo de
dessensibilizagao a ATMs. No NYM
Hospital, esse processo geralmente
leva um dia e é realizado na unidade
de terapia intensiva.

O PGTA do NYM Hospital possui
trés protocolos de dessensibilizagao
a ATMs (para penicilina, para
carbapenem e para sulfas). O principio
se baseia na administracao de doses
muito pequenas de ATMs para induzir
tolerancia a uma substancia.

Educagao continuada a profissionais
de saiude

Constantemente, os profissionais
de saude sao educados em novos
protocolos a fim de se garantir que
os procedimentos hospitalares sejam
desenvolvidos com maior qualidade e
seguranca.

"Quando estive no NYM Hospital,
a AIDS Info havia recentemente
publicado as novas diretrizes
para tratamento do virus da
imunodeficiéncia adquirida humana
(HIV) em mulheres gravidas. Logo
apos a publicacao das diretrizes,

o NYM Hospital iniciou discussao

para implantacao de protocolo de
tratamento desses pacientes’, informa
dr. Marcus Luiz.

Outro aspecto relacionado a
extensiva educacdo continuada e que
hoje é parte integrante da cultura
hospitalar é a higienizagdo das maos.
O procedimento de lavagem simples
das maos é amplamente difundido
e executado pelos profissionais de
saude que trabalham no NYM Hospital.
Adicionalmente, nas portas de acesso

as unidades de internagao, existem
recipientes contendo alcool em gel ou
em espuma para que as pessoas que
acessem estas dependéncias realizem
o procedimento de higienizagao

das maos. Todos sao lembrados de
que, em casos de pacientes com
Clostridium difficile, o uso de agua e
sabao é o meio a ser utilizado, pois

o alcool nao atua nos esporos deste
microrganismo.

Registro das intervengoes
realizadas no PGTA

O ideal seria que todas as
intervengoes feitas pelo PGTA
fossem catalogadas, descritas
detalhadamente, analisadas
estatisticamente, avaliadas, seus
custos fossem mensurados, o impacto
sobre a saude do paciente fosse
identificado e, finalmente, todas as
intervengdes fossem apresentadas
em reunides de controle de qualidade
e aos respectivos comités. Contudo,
avaliagdes minuciosas requerem
capital humano, e, consequentemente,
muitos hospitais nao conseguem
realizar esse tipo de avaliacao.

No momento, o PGTA do NYM
Hospital utiliza um relatdrio de custo
mensal dos ATMs como uma medida
de controle do programa.

Hospitais em que o programa
de gerenciamento de terapia com
ATMs nao estd adequadamente
implementado tém maior risco
de desenvolverem bactérias
multirresistentes em suas instalagoes,
elevando a taxa de infeccao
hospitalar e podendo aumentar,
consideravelmente, a possibilidade de
causar dano aos pacientes internados m

Os profissionais
de saide sao
educados em

novos protocolos
afimde se
garantir que os
procedimentos
hospitalares sejam
desenvolvidos
com maior
qualidade e
seguranga
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