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RESUMO

Introdugdo: As infecgbes por bactérias multirresistentes representam um grave problema de satde publica, especialmente entre
pacientes transplantados que, devido 4 imunossupressio, tornam-se mais suscetiveis a infec¢des oportunistas e patégenos resistentes.
Programas de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), com uso de care bundles, tém sido implementados para promover o uso
racional de antibiéticos e garantir seguranga assistencial. Objetivos: Avaliar a utilizagio de um pacote de cuidados (care bundle) na
gestdo do uso de antimicrobianos em uma unidade de transplante. Métodos: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo, com
dados extraidos do banco do PGA institucional. Foram analisadas as estratégias de manejo dos antimicrobianos empregadas entre os
anos de 2020, 2021 e 2023, utilizando abordagem quantitativa e andlise estatistica. Resultados: Foram acompanhados 398 pacientes,
com registro de 1.713 estratégias, das quais 98,2% (n = 1683) foram aceitas. A principal estratégia adotada foi a redugio do tempo de
tratamento (30,8%). As indicagbes de tratamento mais frequentes foram infec¢io de corrente sanguinea (47,2%) e trato respiratorio
superior (21,6%). Entre os 1.390 antimicrobianos monitorados, 73,4% pertenciam & categoria de reserva terapéutica. O ajuste de
dose esteve associado ao aumento do risco de 6bito em 1,87 vez, o escalonamento em 5,37 vezes e as infecgdes respiratérias em
2,33 vezes. O ajuste de dose também aumentou o tempo de tratamento em 10,4 dias e de internagio em 13,4 dias. J4 as infec¢oes
de corrente sanguinea reduziram o tempo de tratamento em 9,5 dias, o que, curiosamente, elevou o tempo de internagio em 5,2
dias. Conclusdo: O uso de care bundles como parte dos PGAs demonstrou impacto positivo no uso racional de antimicrobianos e
em desfechos clinicos relevantes, como redugio do tempo médio de internagio e, consequentemente, da exposi¢io a antibidticos,
com possivel diminui¢io da resisténcia. No entanto, a mortalidade esteve associada a idade avangada, necessidade de ajuste de dose,
escalonamento e infecgbes respiratérias. A subnotificagio e a perda de dados reforgam a necessidade de tecnologias digitais para
monitoramento em tempo real e capacitagio continua das equipes multiprofissionais.

Descritores: Gestio de Antimicrobianos; Servi¢o de Farmicia Clinica; Farmacoterapia; Transplante.
Care Bundle: Strategies for Managing Antimicrobials in a Reference Transplant

Hospiml in Northeastern Brazil
ABSTRACT

Introduction: Infections by multidrug-resistant bacteria represent a serious public health problem, especially among transplant
patients who, due to immunosuppression, become more susceptible to opportunistic infections and resistant pathogens. Antimicrobial
Stewardship Programs (AMP) using care bundles have been implemented to promote the rational use of antibiotics and ensure care
safety. Objectives: To evaluate the use of a care bundle in managing antimicrobial use in a transplant unit. Methods: This was an
observational, descriptive, and retrospective study using data from the institutional AMP database. The antimicrobial management
strategies employed between 2020, 2021, and 2023 were analyzed using a quantitative approach and statistical analysis. Results: A
total of 398 patients were followed up, with 1,713 strategies recorded, of which 98.2% (n = 1,683) were accepted. The main strategy
adopted was to reduce treatment time (30.8%). The most frequent treatment indications were bloodstream infection (47.2%) and
upper respiratory tract infection (21.6%). Among the 1,390 antimicrobials monitored, 73.4% belonged to the therapeutic reserve
category. Dose adjustment was associated with a 1.87-fold increase in the risk of death, a 5.37-fold increase in escalation,and a 2.33-
fold increase in respiratory infections. Dose adjustment also increased treatment time by 10.4 days and hospitalization time by 13.4
days. Bloodstream infections, on the other hand, reduced treatment time by 9.5 days, which curiously increased hospitalization time
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by 5.2 days. Conclusion: The use of care bundles as part of AMP had a positive impact on the rational use of antimicrobials
and relevant clinical outcomes, such as a reduction in the average length of stay and, consequently, exposure to antibiotics,
with a possible reduction in resistance. However, mortality was associated with advanced age, the need for dose adjustment,
escalation, and respiratory infections. Under-reporting and loss of data reinforce the need for digital technologies for real-
time monitoring and continuous training of multi-professional teams.

Descriptors: Antimicrobial Stewardship; Pharmacy Service, Hospital; Drug Therapy; Transplantation.

INTRODUCAO

As infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) por bactérias multirresistentes representam um grave problema de satde
publica e estdo frequentemente associadas a altas taxas de mortalidade, desafios na prevengdo e controle de infecgdes e opgdes
terapéuticas escassas. Entre as estratégias recomendadas para lidar com esse problema, estdo o desenvolvimento e a implementagio
de programas de uso racional de antimicrobianos, conhecidos como Programas de Gerenciamento Antimicrobiano (PGAs),
os quais tém como objetivo a adaptagdo precoce da terapia antimicrobiana por meio da avalia¢do individual dos casos por
especialistas em controle de infec¢oes.!

Consoante a isso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, alinhada com as metas do Plano de A¢do Global da Organizagio
Mundial da Satde e do Programa Nacional de Prevengao e Controle de Infecgdes Relacionadas & Assisténcia a Saude, publicou, em 2023,
a versao mais recente da Diretriz Nacional para Elaboragio de Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servigos de
Saude, incluindo atualizagdes acerca das orientagdes para elaboragio e implementagdo do PGA nos servigos de satde brasileiros, além
de incluir novas evidéncias cientificas e recomendagdes de drgaos nacionais e internacionais, adaptadas ao contexto brasileiro.?

Baseado nos pressupostos dessa diretriz, o hospital de ensino onde esse estudo foi realizado possui uma politica institucional bastante
consolidada na utilizagdo do PGA como parte essencial na prestacio da assisténcia a saude, o qual faz parte dos servigos ofertados e
geridos pela Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH), detendo uma vasta gama de publicagdes cientificas com resultados
robustos a partir da otimizagdo da farmacoterapia antimicrobiana, da atuagdo interdisciplinar e da minimizacéo de custos.

Nesse cendrio, os antimicrobianos de reserva terapéutica contemplam itens de alto custo e amplo espectro, maior toxicidade
e mais indutores de resisténcia antimicrobiana (RAM). Para seu uso, é necessério preencher um formuldrio de solicitagio e de pré-
autorizagao do time operacional, devendo ser reservados para o tratamento de infecgdes confirmadas ou suspeitas devido a organismos
multirresistentes e tratados como opgdes de “tltimo recurso” Ja os estratégicos sdo passiveis de otimizagdo, como a terapia sequencial
oral, devido ao perfil de boa biodisponibilidade (acima de 80%), menor custo financeiro e maior comodidade para uso.?

Os PGAs, ou Stewardship de Antimicrobianos, buscam otimizar os resultados clinicos e reduzir eventos indesejados relacionados
ao uso inadequado da terapia antimicrobiana, desempenhando um papel fundamental no manejo da resisténcia bacteriana e
tendo como principal estratégia administrar no paciente certo o antimicrobiano certo, na dose certa e no tempo certo. De acordo
com a Infectious Diseases Society of America (IDSA) e a Society for Healthcare Epidemiology of America, a colaborag¢do entre um
meédico infectologista e um farmacéutico clinico, além de outros profissionais da satide, aprimora os resultados clinicos por meio
darealizagio de auditorias/feedback prospectivos, uso de formuldrios de restri¢do, educagio dos profissionais e implementagao de
diretrizes baseadas em evidéncias®. Na equipe que opera no 4mbito do Stewardship, cabe ao farmacéutico clinico a responsabilidade
de avaliar a prescrigao médica, monitorar os resultados dos exames laboratoriais, seguir os protocolos institucionais e realizar
intervengodes pertinentes ao uso de antimicrobianos, tais como descalonamento e escalonamento, otimizagao da dose e mudanga
de terapia intravenosa para oral.’

Para tanto, o desenvolvimento e a utilizagdo de um pacote de cuidados (care bundle) para o manejo na antibioticoterapia é
uma importante ferramenta para orientar as condutas dos profissionais envolvidos, contribuindo para a seguranca do paciente
por meio da sistematizagdo do cuidado. Um care bundle consiste em uma metodologia articulada desenvolvida para melhorar os
processos e os resultados dos cuidados para com o paciente, sendo proposto pelo Institute for Healthcare Improvement e baseado
em evidéncias cientificas, constituindo um conjunto de interveng¢des simples e custo-efetivas, as quais a equipe deve aplicar
metodicamente em todas as fases dos cuidados a satide com o objetivo de reduzir eventos adversos.*’

No que diz respeito aos pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos, a evolugdo na terapia imunossupressora tem
sido eficaz na redugdo da incidéncia de rejei¢do. No entanto, vale ressaltar que a vulnerabilidade a infecgbes oportunistas e
a patégenos multirresistentes permanece uma complica¢do significativa e de relevante impacto. As principais infecgdes estdo
frequentemente relacionadas ao sitio cirurgico, a corrente sanguinea e aos tratos respiratério e urindrio. Essas complicagdes
estdo geralmente associadas ao perfil de gravidade dos pacientes, a realizacdo de procedimentos invasivos, imunossupressores,
prolongamento do tempo de internagdo, colonizagdo por microrganismos resistentes, uso indiscriminado de antimicrobianos

e ao ambiente hospitalar, que propicia a sele¢do natural de microrganismos. Dada a gravidade das IRAS e suas potenciais
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consequéncias adversas, a identificacdo dessas infecgoes e os fatores que estdo associados a elas é de suma importancia, podendo
fornecer subsidios valiosos para o desenvolvimento de estratégias de prevengéo, rastreamento, diagnostico e tratamento dessas
complicagdes, contribuindo assim para melhorar a sobrevida pds-transplante.®

Dessa maneira, o objetivo deste estudo foi avaliar a utilizacdo de um pacote de cuidados (care bundle) para gestio do uso de
antimicrobianos em uma unidade de transplante. Dessa forma, espera-se que esta pesquisa contribua para o avango cientifico e,

futuramente, promova melhorias na qualidade da assisténcia a satde, além de permitir a avaliagdo de sua efetividade.

METODOS

Desenho do estudo, populacao, local e periodo

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e transversal com o objetivo de avaliar a utilizagdo de um pacote de cuidados
(care bundle) na gestdo do uso de antimicrobianos em pacientes receptores de orgaos solidos.

A pesquisa foi realizada no Hospital Universitdrio Walter Cantidio, localizado no municipio de Fortaleza, Ceard. A instituigdo
de ensino, integrada ao Sistema Unico de Satide, oferece assisténcia quaternaria de alta complexidade a satide, possuindo esfera
administrativa federal, destacando-se como um centro de referéncia em transplantes, abrangendo formagéao continua de recursos
humanos e promovendo pesquisas na drea da satde. A unidade de transplante de 6rgaos sdlidos é composta por 22 leitos, sendo
dividida entre enfermaria do transplante renal (13 leitos) e hepatico (9 leitos), possuindo uma equipe com médicos assistentes
e residentes, enfermeiros, técnicos de enfermagem, farmacéuticos, psic6logos, nutricionistas e assistentes sociais. O servi¢o de
transplante também dispde de dois ambulatdrios (transplante renal e hepatico), nos quais os pacientes sdo acompanhados no
periodo pré e pds-transplante.

A populagio foi composta por pacientes internados na unidade de transplante de drgaos sélidos em uso de antimicrobianos

assistidos na referida institui¢ao e que foram acompanhados pelo PGA durante os anos de 2020, 2021 e 2023.
Coleta dos dados e variaveis estudadas

Os dados foram extraidos a partir de um banco de dados no Google Planilhas armazenados na CCIH do hospital deste estudo,
a qual faz a gestdo dos dados do PGA, alimentado pelos estagidrios de farmacia do referido programa. Dentre as variaveis
avaliadas, incluiram-se estratégias de manejo dos antimicrobianos realizadas e porcentagem de aceitagao, bem como classes
de antimicrobianos prescritas, topografia da infec¢do, desfecho clinico, antimicrobianos de reserva e/ou estratégico, nimero de
pacientes acompanhados, nimero de antimicrobianos monitorados, tempo médio de internagio, tempo médio de tratamento,
idade média e desfechos alta/6bito.

O banco de dados do PGA continha o registro das estratégias de manejo dos antimicrobianos realizadas em fichas fisicas de
acompanhamento pelos profissionais da institui¢do (em caso de trés ou mais estratégias por antimicrobiano, apenas as duas
de maijor impacto econdmico foram consideradas para serem incorporadas ao banco de dados), as quais também continham
os nomes dos medicamentos envolvidos com as respectivas classes, tempo de tratamento, datas dos ajustes de dose, indicagao
do tratamento, topografia, local de prescrigéo, solicitagdo de ficha de antimicrobianos e parecer da CCIH, culturas solicitadas,
adequacdo da terapia de escolha, identificacdo dos pacientes (iniciais do nome, prontudrio) e histéria de doenga atual (incluindo
comorbidades), internagdo prévia, uso prévio de antimicrobianos e desfecho clinico do paciente (alta, transferéncia ou dbito),
além de conter espago para informar a data de internagéo e de alta, permitindo uma avalia¢do quantitativa dos dados.

O instrumento institucional de acompanhamento da terapia antimicrobiana do PGA utilizado pelos farmacéuticos clinicos
do servigo de transplante de drgaos solidos onde o estudo foi conduzido contempla dados demogrificos e histérico de saide do
paciente, além de conter espago para o registro do monitoramento didrio do uso dos antimicrobianos, incluindo as estratégias do
time Stewardship, as quais fazem parte do pacote de cuidados (care bundle) para gestdo do uso de antimicrobianos. O bundle de
estratégias elencados ao PGA inclui:

o Escalonamento: ampliagdo do espectro antimicrobiano contra um grupo maior de espécies bacterianas’. Exemplo:

substitui¢do de piperacilina+tazobactam por meropenem;

+ Descalonamento: diminui¢io do espectro de agdo do antimicrobiano orientado pelo perfil de sensibilidade do
microrganismo, diminuindo a possibilidade de gerar resisténcia bacteriana’. Exemplo: substituic¢do do meropenem por
piperacilina+tazobactam;

o Finaliza¢do do tratamento: encerramento do tratamento dentro do prazo proposto inicialmente, respeitando tempo minimo
e maximo previsto. Exemplo: finalizar um tratamento dentro do prazo de 7 a 10 dias de duragdo do antimicrobiano;

« Redugio do tempo de tratamento: encerrar o tratamento em um tempo menor de dias em uso. Exemplo: encerrar o tratamento

no 5° dia de uso, quando a previsdo era de 7 a 10 dias, apos uma cultura negativa ou melhora clinica e laboratorial do paciente;
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« Prolongamento do tempo de tratamento: finalizar o tratamento em um tempo maior de dias em uso. Exemplo: encerrar o
tratamento no 14° dia de uso, quando a previsio era de 7 a 10 dias, ap6s a cultura permanecer positiva;

o Terapia sequencial oral: conversdo da terapia de um mesmo antimicrobiano de uso intravenoso para uso oral'’. Exemplo:
substituicdo de solugéo injetdvel de linezolida para comprimido via oral;

o Switch: conversio de um antimicrobiano para outro da mesma classe, porém um composto diferente, com poténcia
semelhante'"'2. Exemplo: vancomicina por teicoplanina devido a maior nefrotoxicidade da primeira;

o Step down: simplificagao da terapia antimicrobiana para outra com o espectro de agdo inferior a terapia inicial, proporcionando
maior comodidade terapéutica para o paciente'®. Exemplo: troca entre meropenem (3x ao dia) e ertapenem (1x ao dia, ndo cobre
Pseudomonas aeruginosa nem Acinetobacter baumannii) visando a desospitalizacdo do paciente para que ele possa finalizar seu
tratamento ambulatorialmente em hospital-dia, culminando na pratica da terapia antimicrobiana parenteral ambulatorial, a
qual consiste em uma alternativa para redu¢do do tempo de interna¢do e maior comodidade terapéutica para o paciente';

» Otimizagdo da dose: adequagio da dose do antimicrobiano ao tipo de infec¢io ou a condigdo clinica do paciente, levando em
conta a gravidade do quadro. Exemplo: otimizagdo da dose do meropenem de 1 g 8/8 h para2 g 8/8 h;

o Ajuste de dose: mudanga da dose do antimicrobiano de acordo com a dose ideal para a fungdo renal (de acordo com o
clearance de creatinina) ou nivel sérico (como vancocinemia). Exemplo: ajuste da dose do meropenem de 1 g8/8 hparalg
12/12 h devido a um clearance de 38 mL/min/1,73 m?;

+ Monitorizagdo sérica: mensuracdo e interpretagio dos niveis séricos do antimicrobiano, visando determinar doses
individualizadas necessdrias que garantam concentragdes plasmdticas efetivas e seguras'. Exemplo: realizagio de
vancocinemia;

« Solicitagdo de cultura: requisi¢do de coleta de culturas para monitorizagao da eficicia terapéutica e identifica¢do do patdgeno;

« Solicitagdo de ficha: solicitar a equipe médica o preenchimento do formulario de requisi¢do de antimicrobianos de reserva e/ou
estratégicos contendo a justificativa do tratamento e duragdo proposta, a qual sera avaliada pela CCIH para liberagdo ou néo
do tratamento e realizada sugestoes se houver necessidade.

No hospital deste estudo, os antimicrobianos de reserva englobam anfotericina B lipossomal, anidulafungina, daptomicina,
ertapenem, imipenem-+cilastatina, linezolida, meropenem, micafungina, polimixina B, teicoplanina, tigeciclina, vancomicina,
ceftolozane/tazobactam ou ceftazidima/avibactam. Ja os estratégicos sdo compostos por levofloxacino, ciprofloxacino, fluconazol,
voriconazol, clindamicina ou metronidazol.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes submetidos a transplante de rim e figado internados na unidade de transplante
do hospital de estudo, de ambos os sexos, com idades variadas e que fizeram uso de antimicrobianos de reserva e/ou estratégicos,
durante o periodo de 2020, 2021 e 2023.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo do estudo foram pacientes que ndo estavam em uso de antimicrobianos e, portanto, ndo foram
acompanhados pelo PGA, pacientes acompanhados no ano de 2022 por néo constarem dados do referido periodo no banco de

dados do PGA, além de pacientes internados em outras unidades de internagédo diferente do transplante.
Anélise de dados

Os dados extraidos do banco de dados do PGA foram armazenados em um banco de dados a parte no programa Google
Planilhas e posteriormente analisados quantitativamente por meio de analise descritiva das variaveis numéricas, utilizando média

simples e desvio-padrao. As variaveis categéricas foram expressas em frequéncia e taxa de prevaléncia em porcentagem.
Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software IBM SPSS versao 22. A normalidade das varidveis numéricas foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As distribuigdes das variaveis categoricas foram verificadas pelos testes de qui-quadrado (x?)
e exato de Fisher, sendo expresso nas formas absoluta (N) e relativa (%). As varidveis quantitativas continuas foram comparadas
utilizando o teste de Mann-Whitney, sendo expresso como mediana (quartil 25% - quartil 75%). As analises de predi¢ao foram
verificadas por regressdo linear e regressao logistica binaria. Foi adotado p < 0,05 como critério de significAncia estatistica.

Os desfechos analisados foram:

» Comparagdo das distribui¢des de idade, tempo de tratamento e tempo de internagdo segundo os desfechos alta e 6bito;

« Distribuicdes das especialidades, estratégias, topografias de infec¢do e classificagdes dos antibidticos segundo os desfechos

alta e dbito;

« Predigéo do risco de dbito;

o Predigdo do tempo de tratamento e internacéo.
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Aspectos éticos

O presente estudo ndo envolveu entrevista com pacientes, ndo sendo necessario, portanto, a aplicagdo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceard/
Hospital Universitario Walter Cantidio, sob parecer nimero 5.409.579 e CAAE 56178022.9.0000.5045, de acordo com a Resolugao
n° 466 do Conselho Nacional de Satide do Ministério da Saude, considerando o respeito pela dignidade humana e pela especial
protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Com relagdo as estratégias que o time do PGA realizou durante o acompanhamento dos tratamentos com antimicrobianos
no periodo em andlise (2020, 2021 e 2023), foram identificadas 1.713 estratégias propostas, com distribui¢do de 886 (51,72%)
estratégias no transplante renal e 827 (48,28%) no hepatico, sendo 98,2% aceitas (n = 1.683).

Dentre elas, podem-se elencar aquelas que foram utilizadas com maior frequéncia: redugdo do tempo de tratamento (30,8%),
finalizagdo do tratamento (18,0%), escalonamento (15,9%), ajuste de dose (15,5%), otimizagao da dose (5,2%), prolongar tratamento
(4,7%), descalonamento (3,5%) e monitorizagdo sérica (3,0%). As estratégias switch e terapia sequencial oral constituiram,

respectivamente, apenas 1,8% e 0,7% do total realizado. As estratégias estdo descritas com sua representatividade e categoria na Fig. 1.

M Escalonamento

W Finalizagdo de tratamento

1 Redugio do tempo de tratamento
B Ajuste de dose

M Outros

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituicéo.

Figura 1. Principais estratégias propostas no PGA.

Além disso, quanto a indicagao do tratamento proposto, foram identificados diversos tipos de infecgdes, os quais dividem-se
por sistemas ou topografia na ficha de monitoramento. Sio eles: foco indeterminado, infecgdo de corrente sanguinea, infecgdo de
pele e tecidos moles, infecgdo de sistema nervoso central, infecgdo de sitio cirtrgico, infecgdo de tecido osteoarticular, infecgao
do sistema cardiovascular, infec¢ao do sistema gastrointestinal, infec¢do do trato geniturinario, infecgao do trato respiratdrio,
infec¢do dos olhos, ouvidos, nariz, garganta e boca e infec¢do em proteses e demais dispositivos. Dentre eles, aqueles com maior
prevaléncia foram: infecgdo de corrente sanguinea (47,2%), do trato respiratério (21,6%), do trato geniturinario (11,8%), do

sistema gastrointestinal e de pele e tecidos moles (6,5% cada). Esses dados estdo demonstrados na Fig. 2.

M Infeccgio da Corrente Sanguinea

W Infecgdo do Trato Respiratdrio

B Infecgdo do Trato Geniturindrio

1 Infecgdo do Sistema Gastrointestinal
M Infecgdo de Pele e Tecidos Moles

M Outros

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituicéo.

Figura 2. Distribuigdo dos tipos de infec¢des por sistemas ou topografia expressos em porcentagem (n = 398).
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Nos anos de 2020, 2021 e 2023 foram monitorados pelo PGA 1.390 antimicrobianos prescritos, dos quais 1.020 (73,38%) de
reserva terapéutica e 158 (11,37%) estratégicos. Foram totalizados, na unidade do transplante hepatico, 683 antimicrobianos
prescritos monitorados nos anos de 2020, 2021 e 2023. Enquanto no transplante renal, o nimero foi de 707 no mesmo periodo.
A Tabela 1 demonstra os dados obtidos.

Tabela 1. Numero total de antimicrobianos monitorados pelo PGA.

Numero total de antimicrobianos monitorizados pelo PGA

Especialidade Total
Transplante hepatico 683
Transplante renal 707
1.390

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituigo.

Dentre as classes de antimicrobianos mais prescritas, destacaram-se as penicilinas em associagdo com inibidores de
betalactamases (21,2%), tendo como representante a piperacilina+tazobactam; glicopeptideos (19%), incluindo linezolida,
teicoplanina e vancomicina; carbapenémicos (18,6%), com o meropenem como o item mais prescrito; polimixinas (8,3%) B e E;
e aminoglicosideos (8,2%), com amicacina e gentamicina como representantes. Além desses grupos, observou-se a prescri¢do
de outras classes de antimicrobianos, incluindo antivirais, benzimidazolicos, cefalosporina (1%, 29, 3* e 4* geragao, incluindo
cefalosporinas de 32 em associa¢do com inibidores de betalactamases), equinocandinas, glicilciclinas, imidazolicos, lincosamidas,
lipopeptideos, macrolideos, monobactamicos, penicilinas, polienos, quinolonas e triazélicos (1* e 2 geragao). Essas informagdes

estdo representadas na Fig. 3.

B Aminoglicosideos
Carbapenémicos
Glicopeptideos
M Penicilinas + inibidores de betalactamases
M Polimixinas
M Outros

18,6%

19,0%

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da institui¢ao.

Figura 3. Classes de antimicrobianos mais prescritas (n = 1390).

Durante o periodo estudado, foram acompanhados pelo PGA 398 pacientes internados na unidade de transplante de 6rgaos
sélidos, dos quais 176 (44,2%) pacientes de transplante hepatico e 222 (57,8%) de transplante renal. Entende-se por quantidade de
pacientes o nimero de fichas de acompanhamento de antimicrobianos, podendo um mesmo paciente ter multiplas internagdes,

possuindo assim, diferentes fichas. Os referidos dados estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢ao do nimero de pacientes pelo PGA por especialidade (transplante hepatico e renal).

Numero de pacientes por especialidade

Especialidade Anos avaliados N (%)
2020 2021 2023 Total
Transplante Hepatico 1 (0,57%) 158 (89,77%) 17 (9,66%) 176
Transplante Renal 69 (31,08%) 116 (52,25%) 32 (14,41%) 222

398

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituigéo.
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Os pacientes possuiam idades variando de 16 a 89 anos, com média de 52 + 17 anos. No total, 98 (24,6%) pacientes evoluiram
para 6bito durante a internag¢do. O tempo médio de internac¢io hospitalar dos pacientes submetidos a um transplante de figado
foi de 67 dias no ano de 2020 (foram encontrados dados de apenas 1 paciente acompanhado nesse ano, o qual permaneceu
internado por 67 dias devido a multiplas complica¢des), 32,08 dias em 2021 e 18,82 dias em 2023. Ja na unidade de transplante
renal, os pacientes obtiveram um tempo médio de internagao de 33,51 dias em 2020, 32,16 dias em 2021 e 21,66 dias em 2023
(Tabela 3).

Tabela 3. Tempo médio de internagdo hospitalar de pacientes acompanhados pelo PGA
demonstrado em dias e por especialidade (transplante hepatico e renal).

Tempo médio em dias de internagao hospitalar

Especialidade Anos avaliados
2020 2021 2023
Transplante hepatico 67,0 32,08 18,82
Transplante renal 33,51 32,16 21,66

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da institui¢ao.

Conforme Tabela 4, a média de tempo de tratamento dos pacientes do PGA na unidade de transplante hepatico foi de 37,00,
dias em 2020, 26,23 dias em 2021 e 17,88 dias em 2023. Enquanto no transplante renal, a média de dias foi de 28,70 em 2020,
24,44 em 2021 e 20,09 em 2023.

Tabela 4. Tempo médio de tratamento dos pacientes do PGA demonstrado
em dias e por especialidade (transplante hepético e renal).

Tempo médio em dias de tratamento

Especialidade Anos avaliados
2020 2021 2023
Transplante hepatico 37,00 26,23 17,88
Transplante renal 28,70 24,44 20,09

Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituigo.

Ao verificar se existe diferenca entre idade, tempos de tratamento e internagao segundo os desfechos alta e dbito, foi observado

que idade mais elevada e menor tempo de tratamento estdo associados ao desfecho dbito, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Comparagao das distribui¢ées de idade, tempo de tratamento e tempo de internagao segundo os desfechos alta e dbito.

Alta Obito
Variaveis P
Mediana [25%-75%] Mediana [25%-75%]
Idade (anos) 51 [37-63] 61 [51-70] < 0,001
Tempo de tratamento (dias) 14 [9-25] 11 [4-23] 0,010
Tempo de internagao (dias) 23 [16-36] 26 [16-45] 0,234

Teste de Mann-Whitney; Significincia p < 0,05. Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituigao.

Ap6s a exclusdo de 20 pacientes que tiveram perda de seguimento, foram analisadas a associagdo das especialidades,
estratégias, topografias de infecgdo e classificacbes dos antibidticos com os desfechos alta e dbito. Foi observado que,
entre as estratégias, a necessidade de ajuste de dose e escalonamento estiveram associadas & maior frequéncia de obito. Ja
em relagdo a topografia da infec¢do, infecgdes do trato respiratorio estiveram associadas com maior frequéncia de dbito.
As especialidades e classificagdes dos antibidticos ndo apresentaram associagdo com os desfechos analisados, conforme
demonstrado na Tabela 6.

Ao analisar o risco de 6bito por regressdo logistica bindria, foi observado que a necessidade de ajuste de dose apresentou
um modelo significativo [x* (1) = 6,535; p = 0,011; R?
p < 0,001; R? Nagelkerke

necessidade de ajuste de dose aumenta o risco de obito em 1,87 vez (1,1-3,0), a de escalonamento aumenta em 5,37 vezes (3,1-9,2)

Negelkerke = 0,026], bem como a necessidade escalonamento [x* (1) = 42,3;

= 0,16] e infecgdes do trato respiratério [x* (1) = 9,8; p = 0,002; R? = 0,039]. Observou-se que a

Nagelkerke

e a infec¢do no trato respiratdrio aumenta o risco em 2,33 vezes (1,3-3,9), conforme demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 6. Distribui¢oes das especialidades, estratégias, topografias de infecgdo e
classificagdes dos antibidticos segundo os desfechos alta e obito.

Alta Obito
Variaveis P
N =290 (%) N = 88 (%)
Hepatico 133 (45,9% 42 (47,7%
Especialidades P ( ) ( ) 0,759*
Renal 157 (54,1%) 46 (52,3%)
Sim 107 (36,9% 46 (52,3%)*
Ajuste de dose " ( ) ( %) 0,010°
Nio 183 (63,1%) 42 (47,7%)
o Sim 108 (37,2%) 67 (76,1%)*
Estratégias Escalonamento - < 0,001°
Nio 182 (62,8%) 21 (23,9%)
Reduqéo de Sim 188 (64 8%) 56 (63,6%) 0.838°
tratamento Nio 102 (35,2%) 32 (36,4%) ’
i Sim 102 (35,2%) 29 (33%)
Corrente sanguinea - 0,702*
Nio 188 (64,8%) 59 (67%)
Topografia Sim 57 (19,7%) 32 (36,4%)*
Trato respiratdrio Niao 233 (80,3%) 56 (63,6%) 0,001
Reserva 266 (91,7%) 86 (97,7%)
Estratégi 17 (5,9% 1(1,1%
Classificagdes do antibidtico Ll (5.9%) (1,1%) 0,130°
Outro 7 (2,4%) 1(1,1%)

“Teste de qui-quadrado (x?); *Teste exato de Fisher; Significincia p < 0,05; (Italico)*: Frequéncia estatisticamente diferente da esperada; Negrito:
p <0,05. Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco de dados do PGA da instituigao.

Tabela 7. Predi¢do do risco de dbito.

Preditoras Beta Erro padriao Odds Ratio P IC 95%
Ajuste de dose 0,628 0,246 1,87 0,011 1,1-3,0
Escalonamento 1,682 0,278 5,37 < 0,001 3,1-9,2

Trato respiratdrio 0,848 0,266 2,33 0,001 1,3-3,9

Regressio logistica binaria; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; Significancia (negrito): p < 0,05. Fonte: Elaborado pelos autores a partir do
banco de dados do PGA da instituicéo.

A fim de verificar o impacto das especialidades, estratégias, topografias de infecgdo e classificacdes dos antibidticos sobre
os tempos de tratamento e internagao, foram realizados os dois modelos de regressao linear com todas as varidveis, dos quais
= 0,114] e tempo de internagao [x*(7, 377) = 6,69;
= 0,096]. Foi observado que, em relagdo ao tempo de tratamento, a necessidade de ajuste de dose prediz um

foram significativos: tempo de tratamento [x*(7, 377) = 7,9; p < 0,001; R?
p < 0,001 Rzajus(ado

aumento de 10,4 dias; em contraste, infecgoes de corrente sanguinea predizem uma redugio de 9,5 dias. Ja em relagdo ao tempo

ajustado

de internagao, a necessidade de ajuste de dose prediz um aumento de 13,4 dias e a necessidade de redugdo do tratamento prediz

um aumento de 5,2 dias, conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8. Predi¢do do tempo de tratamento e internagao.

Variaveis
Beta Erro padrao P IC 95%
Dependentes Independentes

Ajuste de dose 10,4 1,90 < 0,001 6,68-14,10

Tratamento -

Corrente sanguinea -9,5 2,17 < 0,001 (-13,70)-(-5,20)
B Ajuste de dose 13,4 2,54 < 0,001 8,40-18,40
Internagao .

Redugao de tratamento 52 2,66 0,049 0,02-10,40

Nota: Regressao linear; IC 95% - Intervalo de confianga de 95%; Significancia (negrito): p < 0,05. Fonte: Elaborado pelos autores a partir do banco
de dados do PGA da instituigao.

DISCUSSAO

Um ponto de destaque deste estudo foi o impacto das estratégias propostas pelo PGA. Entre as 1.713 estratégias aplicadas, a
redugdo do tempo de tratamento foi a mais frequente (30,8%), seguida por encerramento do tratamento (18%), escalonamento
(15,9%) e ajuste de dose (15,5%). Essas intervengdes sdo consistentes com as recomendagdes da IDSA, que apontam a importancia

de ajustar o tempo e o espectro antimicrobiano conforme o perfil clinico do paciente, para evitar resisténcia bacteriana.'
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Outro achado relevante foi a diminui¢ao consistente no tempo médio de internag¢do hospitalar ao longo dos anos analisados.
No transplante hepatico, o tempo médio caiu de 67 dias em 2020 para 18,8 dias em 2023. Da mesma forma, no transplante
renal, houve redugio de 33,5 dias para 21,7 dias no mesmo periodo. Essa tendéncia sugere que o aprimoramento das praticas de
manejo antimicrobiano, associado ao uso continuo do pacote de cuidados, contribui para a alta hospitalar precoce, diminuindo a
exposi¢do prolongada ao ambiente hospitalar e, consequentemente, o risco de IRAS.

Além disso, foi demonstrado que, durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19 (2020), o nimero de pacientes
acompanhados pelo PGA foi menor se comparado aos outros anos, tendo em vista a necessidade de distanciamento social,
redugdo de recursos humanos e das atividades comumente realizadas na rotina dos profissionais da institui¢do. Por outro lado,
no ano de 2021, houve um aumento expressivo no nimero de acompanhamentos de pacientes pelo PGA. Outro estudo revelou
resultados semelhantes, ao relatar que, no ano de 2021, houve uma progressao gradativa na taxa de cobertura dos leitos pelo PGA
em seu hospital de estudo, ap6s uma queda nessa taxa no ano anterior."”

As classes de antimicrobianos mais prescritas, incluindo penicilinas com inibidores de betalactamases (21,2%), glicopeptideos
(19%) e carbapenémicos (18,6%), reforcam a necessidade de vigildncia continua em pacientes transplantados. Essas classes,
frequentemente associadas a0 manejo de infecgdes graves, também sdo conhecidas pelo risco de induzir resisténcia quando usadas
indiscriminadamente. O registro de 73,38% dos antimicrobianos como de reserva terapéutica evidencia um foco estratégico no
uso racional, mas também aponta para a complexidade dos casos tratados.’

Os principais tipos de infecgdes transmitidas — de corrente sanguinea (47,2%); do trato respiratério (21,6%); do trato
geniturindrio (11,8%) — sao consistentes com a literatura, que associam infecgdes de corrente sanguinea e respiratdrias a maiores
taxas de morbidade e mortalidade em pacientes imunossuprimidos®. A abordagem sistematica do PGA em relagéo a solicitagao
de culturas e monitoramento do perfil microbioldgico foi fundamental para a identificagdo precoce de patdgenos e ajustes
terapéuticos, sendo observado que 98,2% das estratégias propostas foram aceitas pela equipe médica.

A implementagdo de estratégias como descalonamento, otimizagdo de dose e monitoramento terapéutico, demonstradas
neste estudo, estd aprovada com praticas globais comprovadamente eficazes no controle da RAM e nas melhorias de resultados
clinicos’. Enquanto isso, ao longo dos anos vem sido demonstrado que estratégias como redugao do tempo de tratamento e
ajuste de dose podem gerar economias significativas ao reduzir o tempo de internagao e os custos associados as internagdes
prolongadas, um reflexo do aperfeicoamento continuo das praticas do PGA."*?

Um estudo recente destacou que o uso de antimicrobianos em larga escala, sem critérios adequados, é um dos principais
fatores para o aumento das taxas de RAM. Em uma analise global, os PGAs reduziram significativamente a prevaléncia de IRAS,
sobretudo ao limitarem o uso de antibiéticos de amplo espectro e otimizar o tempo de tratamento por meio de ajustes precisos
na terapia®'. No contexto do transplante, isso é particularmente relevante, ja que pacientes imunossuprimidos tém maior risco de
contrair infecgdes graves causadas por patogenos multirresistentes.

Uma metandlise revelou que a utilizagio dos PGAs em hospitais resultou em uma reducdo de 33,9% nos custos totais de
antimicrobianos e uma redug¢do no tempo de internagao hospitalar. Esses programas também foram associados & redugido nas
infecgdes por patdgenos resistentes, sem aumentar a mortalidade*. Em outro estudo conduzido em um hospital comunitario na
Italia, a implementagdo de um PGA levou a uma redugdo de 35% nos custos relacionados a antimicrobianos por paciente, além
de melhorias em medidas de resultados clinicos e microbioldgicos.?

A Agéncia Nacional de Vigil4ncia Sanitaria? destaca que a implementagdo de PGA visa otimizar o uso de antimicrobianos nos
servigos de saude e oferece beneficios diretos aos pacientes, garantindo o efeito terapéutico desejado e minimizando a ocorréncia
deeventosadversosassociadosao uso deantimicrobiano, como a nefrotoxicidade. Estratégias como o monitoramento terapéuticode
antimicrobianos, exemplificado pela vancocinemia (monitoramento dos niveis plasmaticos de vancomicina), é crucial para
assegurar concentragdes plasmaticas seguras e eficazes, prevenindo complica¢des graves. A vancomicina é amplamente utilizada
no tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus resistente & meticilina; contudo, devido ao seu potencial nefrotéxico, o
monitoramento sérico é essencial para ajustar doses e evitar toxicidade renal.*

Em contrapartida, por meio da analise estatistica, foi observado que o desfecho dbito esta relacionado & idade mais elevada
e um menor tempo de tratamento. O estudo de Chen et al.** investigou a relagdo entre a idade e o risco de mortalidade em
receptores de transplante de figado. Os resultados indicaram que pacientes mais velhos, especialmente aqueles submetidos
a didlise, apresentam uma taxa de mortalidade mais elevada, possivelmente devido a presenga de comorbidades. Ja o estudo
de Choi et al.*® identificou a idade avangada como um fator de risco independente para mortalidade associada ao tratamento
em receptores de transplante renal. No entanto, quanto a dura¢do do tratamento antimicrobiano, o estudo de Avni-Nachman
et al.¥’ comparou tratamentos com antibidticos de curta e longa duragdo para infec¢des urindrias complicadas em receptores
de transplante renal. Os resultados indicaram que a duragao do tratamento nao esta associada a diferencas significativas nos
desfechos clinicos, incluindo mortalidade ou readmissoes, sugerindo que a duragao do tratamento antimicrobiano pode nao ser

um fator critico para a mortalidade em pacientes transplantados renais em seu estudo.
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Além disso, um estudo conduzido por Zilberberg et al.?, que investigou a relagdo entre o escalonamento da terapia
antimicrobiana e a mortalidade hospitalar em pacientes com pneumonia associada a assisténcia a satde, evidenciou que o
tratamento empirico inicial inadequado estava associado a uma maior mortalidade hospitalar, especialmente em pacientes
nao bacterémicos. O escalonamento subsequente da terapia ndo atenuou o risco de morte, sugerindo que a escolha inicial
inadequada de antibidticos quase triplicou o risco de mortalidade hospitalar. Esses achados destacam a complexidade do manejo
antimicrobiano em infec¢des respiratorias graves e a importancia de uma escolha inicial adequada de antibiéticos para melhorar
os desfechos clinicos. A decisdo de ajustar ou escalar a dose deve ser cuidadosamente considerada com base em fatores clinicos
especificos e na resposta do paciente ao tratamento inicial.

Ainda assim, o estudo prevé fragilidades, tais como a subnotificagdo, perda de seguimento no acompanhamento do paciente e
perda de dados no banco do PGA, principalmente em 2022. A grande variabilidade no nimero de acompanhamentos por ano/
especialidade é uma limitacdo que pode gerar falsas conclusdes a respeito da tendéncia a queda de tempo de internagio. Esses
fatores comprometem a andlise precisa de indicadores longitudinais e reforcam a necessidade de sistemas digitais integrados
para o registro em tempo real, como sugerido por Barros’. A literatura sugere que o uso de tecnologias digitais para rastrear a
administracdo de antibidticos e a integra¢ao de sistemas digitais avangados, como plataformas de inteligéncia artificial, pode
melhorar significativamente a captura e a analise de dados em tempo real, permitindo ajustes terapéuticos mais rapidos e eficazes,
aprimorando, assim, os resultados clinicos. Além disso, também destaca a necessidade de capacitagao continua das equipes
multiprofissionais e de fortalecimento das ferramentas de coleta de dados para garantir maijor fidedignidade. Assim, & medida
que as praticas evoluem, a utilizagdo de recursos como as auditorias de prescri¢des, o feedback continuo e a integracio de novas
tecnologias digitais devem ser priorizados para maximizar os beneficios e enfrentar os desafios emergentes, promovendo uma
gestdo mais eficaz e sustentdvel no combate 8 RAM e na melhoria da qualidade assistencial, principalmente em hospitais com

recursos limitados.

CONCLUSAO

A aplicagio de estratégias no PGA tem mostrado ao longo dos anos um impacto positivo tanto para os pacientes quanto
para as institui¢cdes de saude, além da redugdo de custos. Este estudo permitiu demonstrar a relevancia do uso de pacotes de
cuidados (care bundles) como parte dos PGAs na melhoria de desfechos clinicos e no controle eficaz da RAM, especialmente em
populagdes imunossuprimidas, como os pacientes transplantados, além de contribuir na educagdo do profissional prescritor no
momento da prescrigao e da monitorizagao da terapia antimicrobiana, gerando retorno no tempo de prescrigdo, tempo de uso do
antimicrobiano e aceitacdo das estratégias recomendadas pelo farmacéutico clinico.

Ademais, as estratégias aplicadas, como redugdo do tempo de tratamento, finalizagdo de tratamento e ajuste de dose, revelaram
um possivel impacto positivo na redugiao do tempo médio de internagdo e no uso racional de antimicrobianos de amplo espectro,
promovendo uma abordagem mais direcionada e segura no manejo de infecgdes, corroborando dados da literatura recente sobre
a eficacia dos PGAs no controle da RAM e na prevencdo de IRAS.

Por outro lado, a partir da andlise estatistica, foi encontrado que o 6bito estd associado a uma idade mais avan¢ada, menor
tempo de tratamento, necessidade de ajuste de dose, escalonamento e infecgdes do trato respiratério. Quanto as estratégias,
o ajuste de dose aumenta o risco de 6bito em 1,87 vez e o escalonamento em 5,37 vezes. No que tange a topografia, infecgdes
do trato respiratério aumentam em 2,33 vezes esse risco. Ja o tempo de tratamento sofre influéncia da necessidade de ajuste
de dose, aumentando 10,4 dias de tratamento; em contraste, infec¢des de corrente sanguinea reduzem o tempo de tratamento
em 9,5 dias. Com relagdo ao tempo de internagao, ajuste de dose aumenta em 13, 4 dias e redugdo do tratamento aumenta em
5,2 dias.

Por fim, este estudo contribui para o uso racional de antimicrobianos ao demonstrar a aplicabilidade e os beneficios dos
pacotes de cuidados, um modelo que pode ser replicado em outras unidades de saide. Além disso, as evidéncias geradas
podem fornecer subsidios publicos para a formulagio de politicas e a integracdo de tecnologias digitais em sistemas de
monitoramento antimicrobiano, promovendo maior precisdo e eficiéncia no manejo e corroborando resultados de pesquisas
anteriores, que demonstram que o uso de pacotes de cuidados promove maior adesdo as boas praticas e melhores desfechos

clinicos e econdmicos.
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