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Resumo

Objetivo: Avaliar o uso de antimicrobianos em pacientes internados no CTl em um
hospital publico do Amazonas. Métodos: Estudo retrospectivo, durante o periodo de
novembro/2019 a marco/2020, onde foram avaliadas as variaveis sexo, idade, tempo de
infernacdo no CTl, desfecho clinico e informacdes sobre o tratamento com
antimicrobianos e dados microbiolégicos. Resultados: A maioria dos pacientes eram do
sexo feminino, com idade média de 56,7 anos e tiveram ébito como desfecho clinico. O
antimicrobiano mais prescrito foi a associacdo Piperacilian/Tazobactam. Foram
enconfradas 6 interacdes medicamentosas relevantes e 2 incompatibilidades em Y, além
da readlizacdo de 9 intervencdes farmacéuticas. A amostra clinica mais frequente foi
sangue e o agente etioldgico foi Klebsiella pneumoniae. Quatro micro-organismos
apresentaram mecanismos de resisténcia (ESBL e AmpC). Conclusao: O conhecimento
do perfil dos pacientes e da epidemiologia local é de suma importéncia para a criagcdo
de medidas preventivas de confrole e educativas sobre o uso dos antimicrobianos.

Palavras-chave: Antimicrobianos, Controle de Infeccdes, Resisténcia & Antibidticos,
Unidades de Terapia Intensiva.

Use of antimicrobials in an adult intensive care unit at a university hospital in
Manaus, Amazonas. Objective: Evaluate the use of antimicrobials in patients admitted to

the Intensive Care Unit of a public hospital from Manaus, Amazonas. Methods:
Retrospective study, during November/19 to March/20, which evaluated the sex, age, ICU
length of stay, clinical outcome and antimicrobials treatment and microbiological data.
Mean age was 56.7 years, female majority and most patient were death as a clinical
outcome. Results: Piperacilian/Tazobactam was the antimicrobial most prevalent. Six
relevant drug interactions and two incompatibilities of drugs administered as Y-site were
found, beyond nine pharmaceutical inteventions. The most frequent clinical sample was
blood and efiological agent was Klebsiella pneumoniae. Four isolates had resistance
mechanism (ESBL and AmpC). Conclusion: The knowledge of the profile of patients and
local epidemiology are of extremely important for the creation of preventive control and
educational measures on the use of antimicrobials.

Keywords: Antimicrobials, Infection Control, Antibiotic Resistance, Intensive Care Units.
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1. Introducao

Centros de Terapias Intensivas (CTls) sGo unidades de monitoramento contfinuo de
pacientes em estado grave com descompensacdo de um ou mais sistemas organicos, os
quais demandam espaco fisico especifico, recursos humanos especializados e suporte
alfamente tecnoldgico (Rodrigues e Oliveira 2010; Chavaglia et al. 2011). As condicdes
clinicas e internacdes prolongadas devido a gravidade dos pacientes internados em CTl
os tornam mais suscetiveis ao desenvolvimento de infeccdes (Vogelaers et al. 2010). Além
disso, o uso de esquemas terapéuticos de amplo espectro e doses mais elevadas tornam
o CTl um dos setores hospitalares mais propicios ao desenvolvimento e disseminacdo de
cepas microbianas resistentes aos antimicrobianos (Calcagnotto et al. 2011; Jharna et al.
2012).

A descoberta dos antimicrobianos para o tratamento de infeccdes bacterianas
proporcionou um grande avanco na medicina reduzindo consideravelmente o niUmero
de mortes causadas por doencas infecciosas (Barbosa e Latini 2014). Porém, a resisténcia
bacteriana pode ser considerada como uma das grandes ameacas contemporéneas a
salude com um amplo impacto nos resultados dos pacientes e nos custos de saude
(Tersigni et al. 2019). Segundo relatério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
publicado ao final do segundo semestre de 2022, aproximadamente 700 mil pessoas vém
a Obito todos os anos devido a infeccdes resistentes aos antibidticos (WHO 2022).

Taxas de morbimortalidade est@do aumentadas quando ocorre fratamento ineficaz
ou inadequado, sendo de extrema import@ncia que a terapia antimicrobiona de
pacientes em tratamentos intensivos seja continuamente avaliada e revisada, analisando
possiveis interacdes medicamentosas presentes nas prescricdoes, bem como sejam
realizadas intervencodes para promocdo da eficdcia destes tratamentos (Silva et al. 2010).
A intervencdo farmacéutica € um ato planejado, documentado e realizado junto a
equipe multidisciplinar, onde visa resolver ou prevenir problemas que interferem ou
possam interferir na farmacoterapia, sendo parte integrante do processo de
acompanhamento farmacoterapéutico (De Alimeida et al. 2018).

Nesta perspectiva, o objetivo deste estudo foi avaliar o uso de antimicrobianos em
pacientes internados no CTl em um hospital universitdrio de Manaus, Amazonas com a
finalidade de contribuir na promocdo do uso racional de antimicrobianos e otimizacdo
da terapia.

2. Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo realizado no CTl adulto do Hospital
Universitério Getulio Vargas (HUGV/UFAM), o qual recebe pacientes oriundos da Clinica
Cirurgica, Clinica Médica, Clinica Ortopédica, Clinica Neurolégica e do Centro Cirlrgico.
Foram incluidos no estudo pacientes internados no CTl durante o periodo de
novembro/2019 a marco/2020 e que fizeram uso de pelo menos um antimicrobiano para
fins de tfratamento. Pacientes que utilizaram antimicrobianos com a finalidade de
profilaxia cirirgica estendida foram excluidos do estudo.

Os dados foram coletados a partir dos prontudrios eletrénicos dos pacientes e da
planilha Excel® alimentada pelo Servico de Farmdcia do CTl. As varidveis coletadas de
cada paciente foram sexo, idade, tempo de internacdo no CTl, desfecho clinico no CTI
(alta ou obito) e tratamento com antimicrobianos (indicacdo terapéutica, via de
administracdo, tempo de tfratamento, interacdo medicamentosa e intervencdes). Além
disso, foram coletados dados microbioldgicos, como amostra clinica, agente etioldgico e
mecanismo de resisténcia. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HUGV/UFAM sob o niUmero CAAE: 30662220.3.0000.5020.
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Os dados foram armazenados em planilha Excel e analisados através do Software
estatistico Statistical Package for the Social Sciences — SPSS, versdo 21.0, utilizando a
estatistica descritiva. Os dados quantitativos foram descritos através de média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil, segundo sua simetria ou ndo. As varidveis
categdricas foram apresentadas através de valores absolutos e relativos.

Para analisar as possiveis interacdes entre os antimicrobianos e outros
medicamentos utilizados pelo paciente foi utilizada a base de dados Micromedex
Healthcare Series® que classifica as intferacdes em: Contraindicada, Maior, Moderada,
Menor e Incompatibiidade em Y (Micromedex 2021). Para este estudo foram
consideradas apenas as interacdes medicamentosas  classificadas como
“Incompatibilidade em Y" (reacdes fisico-quimicas que ocorrem in vitro entre dois ou mais
farmacos, quando as solucdes sdo combinadas na mesma seringa, equipo ou frasco) e
“Maior” (inferacdo pode ser fatal e/ou exigir intervencdo médica para minimizar ou
prevenir efeitos adversos graves).

3. Resultados

Durante o periodo de estudo foram avaliados 27 pacientes, os quais apresentaram
média de idade de 56,7£15,7 anos (intervalo de 20 a 77 anos), sendo, uma discreta
maioria, do sexo feminino (51,9%). O tempo de internacdo no CTl apresentou mediana
de 9 dias e a maioria dos pacientes tiverem ébito como desfecho clinico (55,6%). A
indicacdo terapéutica do antimicrobiano para o tratamento inicial foi bastante variavel,
sendo que a maioria ndo foi informada (29,6%), seguido de pneumonia hospitalar e
pneumonia associada a ventilagcdo mecdénica com 11,1%, respectivamente (Tabela 1).

I 1. Perfil dos pacientes que utilizaram antimicrobianos no CTI de um Hospital PUblico de Manaus
10 periodo de novembro de 2019 a marco de 2020 (N=27).

Informagoes

Idade em anos (média+DP) 56,7£15,7

Género N (%)
Feminino 14 (51,9)
Masculino 13 (48.1)

Indicagdo terapéutica do antimicrobiano N (%)
N&o informada (outras) 8 (29.6)
Pneumonia associada & ventilagdo mecanica 3(11,1)
Pneumonia hospitalar 3(11,1)
Sepse de foco pulmonar 2 (7.4)
Artrite bacteriana 1(3.7)
Chogue hemodindmico 1(3.7)
Choque séptico secunddrio a pneumonia associada & ventilacdo 1(3,7)

mecanica

Cirrose hepdtica 1(3.7
Infec¢cdo cut@nea micobacteriana 1(3.7
Infec¢cdo nosocomial 1(3.7
Infeccdo urindria 1(3.7
Infilfrado em base pulmonar 1(3.7
Meningite bacteriana 1(3.7

1(3.7

Pielonefrite .
Sepse de foco abdominal 1(3.7
Tempo de internagdo em dias (mediana e intervalo interquartil) 9.0 (5,0-15,0)
Desfecho N (%)
Alta 12 (44,4)
Obito 15 (55,6)

Legenda: DP: desvio padrdo
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No total foram readlizados 57 tratamentos com antimicrobianos, sendo que a
maioria dos pacientes recebeu 2 tratamentos (40,8%), seguido de 3 tratamentos (29,6%),
1 tratamento (259%) e 4 tratamentos (3,7%), utilizados de maneira isolada ou
concomitantemente. O  anfimicrobiano mais  utilizado foi a  associacdo
Piperaciclina/Tazobactam (24,6%) e a via de administracdo mais frequente foi
endovenosa (96,5%). A mediana do tempo de tratamento foi de 7 dias, conforme
descritos na Tabela 2.

.. Descricdo dos tratamentos com antimicrobianos utilizados em pacientes internados
Tl adulto de um Hospital PUblico de Manaus (AM), no periodo de novembro de 2019 a
marco de 2020 (N=57).

Informacdes

Antimicrobianos N (%)
Anfotericina B 1(1.8)
Cefepime 5(8.8)
Ceffrioxona 3 (5,3)
Ciprofloxacino 4 (7,0)
Clindamicina 5(8.,8)
Gentamicina 1(1.8)
Meropenem 11 (19.3)
Metronidazol 6 (10,5)
Norfloxacino 1(1.8)
Piperaciclina/Tazobactam 14 (24,6)
Vancomicina 6 (10,5)

Via de administracdo N (%)
Endovenosa 55 (96.5)

Oral 1(1.8)

Via sonda 1(1.8)
Tempo de tratamento em dias (mediana e intervalo interquartil) 7 (3-8,5)

Durante a avaliacdo do uso destes antimicrobianos foram identificadas 6
interacdes medicamentosas “Maiores” (1 com Norfloxacino + Ondansetrona; 4 com
Metronidazol + Ondansetrona; 1 com Ciprofloxacino + Ondansetrona) e 2
Incompatibilidades em Y (Ceftriaxona + Gliconato de cdicio e Ceftriaxona + Ringer
Lactato).

Foram realizadas 9 intervencoes farmacéuticas, sendo 7 delas relacionadas ao
aprazamento dos hordrios de administracdo dos medicamentos, 1 relacionada a
posologia e 1 com correcdo de diluente (Tabela 3).

Para pesquisa e identificacdo de patdégenos causadores das infeccdes foram
realizadas 43 andlises microbioldgicas, sendo que 7 pacientes tiveram uma solicitacdo de
pesquisa de micro-organismos; 12 pacientes fiveram duas solicitacdes; 4 pacientes
tiveram trés solicitacdes e 4 pacientes ndo tiveram exames solicitados. A amostra clinica
mais frequente coletada foi sangue (44,2%), seguido de secrecdo traqueal (27,9%), urina
(25,6%) e secrecdo sinovial (2,3%).

Dentre as 43 andlises, 41,9% ndo houve crescimento de patdgenos e 11,6% foi
composta de material contaminado. O micro-organismo mais isolado foi Klebsiella
pneumoniae com 9,3% (Figura 1).
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Tabela 3. Intervencdes farmacéuticas realizadas durante os fratamentos com antimicrobianos em pacientes
internados em um CTl adulto de um Hospital PUblico de Manaus (AM), no periodo de novembro de 2019 a

marco de 2020 (N=9)

Tipo de Intervencdo
Farmacéutica

Descricdo

Aprazamento

Alteracdo Posologia

Correcdo de Diluente

Intercalar os hordrios de administracdo Norfloxacino e
Ondansetrona (n: 1)

Intercalar os hordrios de administracdo de Metronidazol e
Ondansetrona (n: 4)

Intercalar os hordrios de administracdo de Ciprofloxacino e
Ondansetrona (n: 1)

Intercalar os hordrios de administracdo de Ceftrioxona e
Gliconato (n: 1)
Clindamicina de 12/12h para 8/8h (n: 1)

Substituicdo de ringer lactato, incompativel com Ceftriaxona,
por solucdo fisioldgica (n: 1)
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Figura 1. Frequéncia relativa dos agentes etioldgicos isolados em pacientes do CTl de um Hospital PUblico de
Manaus (AM), no periodo de novembro de 2019 a marco de 2020 (N=43).

Quatro micro-organismos apresentaram mecanismos de resisténcia pesquisados
no laboratdrio de microbiologia: 2 AmpC (1 Pseudomonas aeruginosa e 1 Enterobacter
gergoviae) e 2 B-lactamases de espectro estendido - ESBL (1 Klebsiella aerogenes e 1 K.

pneumoniae).

4. Discussao

Os pacientes admitidos no CTI que utilizavam anfimicrobianos apresentaram uma
média de idade de 56,7 anos. Este dado pode estar relacionado ao fato de que
pacientes com essa faixa etdria geralmente possuem alguma comorbidade pré-existente
e tem a imunidade mais suscetivel a infeccdes, necessitando assim de um atendimento
especializado e continuo em um CTI (Jharna et al. 2012).
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Estudo realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTl) de um hospital publico
de Ribeirdo Preto-SP apontou que 54,9% dos pacientes eram do sexo masculino (Lima et
al. 2007). Em nosso estudo uma discreta maioria dos pacientes era do sexo feminino
(51,9%).

O tempo de internacdo dos pacientes teve uma mediana de 9 dias e o dbito foi o
principal desfecho clinico encontrado. Resultados similares foram encontrados no
trabalho de Silva e colaboradores (2011) onde o tempo de permanéncia na UTI foi de
8.90 = 10,90 dias e o desfecho clinico ébito foi semelhante ao tfrabalho que avaliou os
pacientes de uma UTlI adulto do interior de Santa Catarina (Kock et al. 2017).

A maior das indicacdes terapéuticas do uso de antimicrobianos para o tfratamento
inicial dos pacientes foi classificada como “ndo informada (outras)”, uma vez que ndo
foram enconfradas estas informagdes nos prontudrios desses pacientes. O uso ndo
direcionado destes antimicrobianos pode estar relacionado a dificuldade de
identificacdo do agente etiolégico nos pacientes, visto que das 43 andlises
microbioldgicas solicitadas durante a pesquisa, 11,6% o material estava contaminado e
41,9% ndo houve crescimento de micro-organismos, impossibilitando assim a sua
identificacdo, condicionando o uso empirico de determinados antimicrobianos. A
segunda e terceira indicacodes terapéuticas do uso de antimicrobianos mais prevalentes
foram pneumonia hospitalar e pneumonia associada a ventilacdo mecénica, com 11,1%.

Em nosso estudo, o anfimicrobiano mais ulilizado foi a associacdo
Piperacilina/Tazobactam (24,6%), seguido de Meropenem (19,3%). Estudo que avaliou o
uso de antimicrobianos em 28 pacientes internados no CTl de um hospital publico de
Recife-PE, observou que o anfimicrobiano mais utilizado no tratamento inicial foi
Piperacilina/Tazobactam (19,4%) (Tavares et al, 2015). A  associacdo
Piperacilina/Tazobactam apresenta excelente nivel de seguranca e tolerabilidade, além
de ser importante no tratamento de infeccdes polimicrobianas moderadas a graves,
devido ao seu amplo espectro (Gin et al 2007).

Neste estudo a via de administracdo mais frequente foi endovenosa (96,5%).
semelhante ao resultado enconfrado por Alvim e colaboradores (2015) ao avaliar
interacoes medicamentosas em uma UTl de Juiz de Fora-MG.

No presente estudo foi possivel observar que todas interacdes medicamentosas de
gravidade maior identificadas entre os antimicrobianos foram associadas ao antiemético
ondansetrona, os quais quando utilizados simultfaneamente aumentam o risco do efeito
de cardiotoxicidade. A conduta farmacéutica para essas interacdes foi o aprazamento
em hordrios diferentes da ondansetrona com os antimicrobianos mencionados. Um
estudo realizado por Silva e colaboradores (2020) em uma UTI de um hospital universitario
da Paraiba identificou 113 interacdes de gravidade maior, sendo 15,2% referente &
ciprofloxacino e ondansetrona e 7,1% enfre norfloxacino e ondansefrona. Nessas
interacdes, os antimicrobianos citados, em uso concomitante com a ondansetrona,
podem resultar em um risco aumentado do prolongamento de intervalo QT cardiaco
(Micromedex 2021). Tal ocorréncia pode promover taquicardia ventricular, arritmias
ventriculares e outro tipo de arritmia ventricular, associada com uma severa reducdo do
débito cardiaco, podendo levar a fibrilacdo ventricular chegando a levar o individuo &
morte (Marchete et al. 2010).

Quanto a incompatibilidade em Y entre Ceftriaxona e Gliconato de Cdlcio, a
conduta farmacéutica realizada foi o aprazamento dos dois medicamentos em hordrios
diferentes, para evitar reacoes fisico-quimica e formagcdo de precipitados.

Outra intervencdo farmacéutica realizada durante o estudo foi o aqjuste de
posologia de clindamicina de 12/12h para 8/8h, visto que o tratamento para artrite
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séptica deve ter uma dosagem minima de 1800 mg/dia (600mg 3x ao dia), portanto
durante o aprazamento realizado pelos farmacéuticos foi discutido com o prescritor e
alterado para administracdo a cada 8h (Micromedex 2021). O desconhecimento da
importé@ncia do cumprimento dos hordrios para a eficdcia dos medicamentos e a
desatencdo ao selecionar hordrios pré-programados na prescricdo eletrénica estdo
entre os principais fatores para os potencias erros de posologia dos antimicrobianos
prescritos.

A intervencdo farmacéutica de mudanca de diluente foi realizada visto que a
reconstituicdo de Ceftriaxona estava prescrita para ser realizada com ringer lactato, o
qual contém cdicio e pode ocorrer a formacdo de precipitados ocorrendo
incompatibilidade em Y, sendo substituido por solugcdo fisioldgica (Micromedex 2021).
Estudo que avaliou erros de prescricdo em uma UTl neonatal, foi observado que os
antimicrobianos foram os medicamentos mais relacionados a inadequacdes nas
prescricdes e que, além da posologia inadequada, os erros atribuidos ao uso de diluentes
também foi tratado como um importante problema (Nunes et al. 2017).

A amostra clinica mais frequente coletada neste estudo foi sangue (44,2%), o qual
assemelha-se ao encontrado em andlises microbiolégicas de 2168 pacientes em uma UTI
adulto em um hospital tercidrio de Minas Gerais (Sabino et al. 2018).

Vinte micro-organismos foram identificados como agentes etfioldgicos nas
amostras clinicas, com predominio de bactérias Gram-negativas (13 isolados - 65%),
corroborando com estudo realizado em uma UTl adulto de Recife-PE, onde das 26
bactérias identificadas, 76,3% eram Gram-negativas (Tavares et al. 2015). Das 43 amostras
clinicas analisadas, o agente etioldgico mais frequente foi K. pneumoniae com 9,4%,
sendo considerado um micro-organismo muito enconfrado em CTl's. Lima e
colaboradores (2007) observaram que 9,3% dos micro-organismos isolados em pacientes
infernados em uma UTI de Ribeirdo Preto-SP eram K. pneumoniae. Estudo realizado em
uma UTlI Adulto do Parand, dos 289 casos de infecgcdes hospitalares, 7,3% correspondia a
K. pneumoniae (Da Silva e Velasquez 2017).

Durante o estudo foram identificados 4 micro-organismos com mecanismos de
resisténcia ESBL e AmpC. A producdo de ESBL € um importante mecanismo de
resisténcia em enterobactérias, as quais sdo capazes de hidrolisar penicilinas,
cefalosporinas € monobact@micos, minimizando as opcdes terapéuticas. As principais
espécies produtorass de ESBL, denfre as enterobactérias, sdo Escherichia coli, K.
pneumoniae, Proteus sp., Providencia sp. e Enterobacter spp. (Boccia et al. 2001). Neste
estudo a producdo de ESBL foi identificado em K. pneumoniae e K. aerogenes. A terapia
de infeccdes causadas por enterobactérias produtoras de ESBL € geralmente dificil e
oferece um substancial desafio a terapia antimicrobiana, por isso a importéncia de
identifica-los antes de iniciar uma antibiotficoterapia (Lago et al. 2010).

O outro mecanismo de resisténcia encontrado nos isolados analisados foi AmpC, o
qual foi detectado em P. aeruginosa e E. gergoviae. AmpC sdo enzimas beta-lactamases
(cefalosporinases) clinicamente importantes relacionadas com resisténcia a maioria das
penicilinas, cefamicinas e cefalosporinas de 1 e 2° geracdo. Além disso, em algumas
espécies bacterianas, como Enterobacter sp., as enzimas AmpC sdo induziveis,
conferindo resisténcia as cefalosporinas de amplo espectro (Jacoby 2009).
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5. Conclusiao

O estudo demonstrou a importdncia do farmacéutico clinico em realizar o
acompanhamento da farmacoterapia dos antimicrobianos a fim de reduzir erros de
prescricdo, identificar interacdes medicamentosas e de interagir com a equipe
multiprofissional objetivando a otfimizacdo da farmacoterapia. Além disso, ©
conhecimento do perfil dos pacientes e epidemiologia local € de suma importédncia para
a criacdo de medidas preventivas de controle e educativas sobre o uso dos
antimicrobianos.
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