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RESUMO

Introdugdo

De acordo com o despacho n2 1400-A/2015 10 Fevereiro, o consumo de carbapenemos e quinolonas deve
ser reduzido em 50% até 2020. O Programa de Apoio a Prescri¢gdo de Antimicrobianos tem como objectivo
a vigilancia do consumo de antibidticos e a diminuicdo da taxa de incidéncia de microrganismos
multirresistentes.

Objectivos

O GCL-PPCIRA (Grupo Coordenagdo Local do Programa de Prevengdo e Controlo de Infegdes e Resisténcia
aos Antimicrobianos) assumiu em Junho 2015, reduzir o consumo de carbapenemos em 10% e quinolonas
em 5% até ao final do ano reduzindo os Indicadores de Infe¢do Dose Didria Definida /100camas/dia
2015/2014.

Metodologia

Estudo prospectivo longitudinal. As prescrigbes sdo sinalizadas pelas Farmacéuticas da Comissdao que
revéem os processos clinicos diariamente e classificam as prescricGes em empiricas conforme (de acordo
com protocolos terapéuticos ou a aguardar resultados analiticos), empiricas ndo conforme e
documentadas. Para monitorizar o consumo e os Indicadores de Infegdo comparam-se os dados de
Janeiro a Setembro de 2015 com o periodo homdlogo de 2014. Para recolha de dados foram utilizadas as
aplicagdes informaticas SAM (Sistema de Apoio ao Médico) e o SGICM (Sistema de Gestdo integrada do
Circuito do Medicamento). Critérios de inclusdo: Doentes internados entre 1 de Junho e 30 de Setembro
com prescricdo ativa de carbapenemos e quinolonas e com alta/dbito até 30 Setembro. Para o tratamento
estatistico dos dados foi utilizado o STATA versdo 11.

Resultados

No periodo de estudo analisado foram identificados 335 doentes com prescricdo terapéutica de pelo
menos 1 antibiético do grupo dos carbapenemos ou quinolonas. Relativamente ao local de infec¢do
predominante temos 31,3% dos doentes com infec¢do a nivel urinario. Verificou-se que na populagdo
analisada a terapéutica antimicrobiana teve uma durag¢do média de 7,3 dias (desvio padrdo 5,3 dias) no
grupo de doentes em que nao existiu a intervengdao do PPCIRA. Relativamente ao grupo de doentes alvo
de intervengdo do PPCIRA verificou-se uma descida do niumero de dias de terapéutica (5,14,5 dias).
Verificou-se uma associagao estatisticamente significativa entre a duragdo da terapéutica e a intervengdo
do PPCIRA (p=0,0001). A duracdo da terapéutica antimicrobiana durante o internamento foi superior no
grupo de doentes que tiveram alta sem antibidtico prescrito para ambulatério comparativamente aos
doentes com prescri¢do de antibidtico na alta clinica (7,5 dias versus 5,6 dias). Verificou-se uma associacdo
estatisticamente significativa entre a duragdo da terapéutica em internamento e o resultado final do
internamento (p=0,0025). No grupo dos doentes com isolamento de microrganismos multirresistentes
(20%) verificou-se que a média de duragao da terapéutica foi de 8,4+4,7 dias comparativamente ao grupo
de doentes com isolamento de microrganismos sensiveis (7,7t5,8 dias). Existe uma associagdo
estatisticamente significativa (p=0,0135), apesar da evidéncia ser pouco robusta. Tiveram alta com
antibiotico para ambulatério 29,6% dos doentes, sem antibidtico 51,3%,14,9% dos doentes faleceram e
4,2% continuam hospitalizados a data da conclusdo do estudo. A andlise do consumo dos antimicrobianos
é efectuada utilizando DDD/100camas/dia calculada para cada antibidtico. Verifica-se uma tendéncia para
a diminui¢do do consumo, nas duas classes de antibidticos analisados.

Conclusao

Os objectivos propostos pelo PPCIRA foram atingidos com uma reduc¢do de consumo dos antimicrobianos
estudados superior a 10% (carbepenemos) e 5% (quinolonas). Os objectivos definidos pelo PPCIRA,
relativamente a diminuigdo de consumo de carbapenemos e fluorquinolonas, na reducdo da duragdo
terapéutica antimicrobiana e alteragdo atempada da terapéutica empirica com base nos resultados
microbioldgicos, foram atingidos no periodo analisado
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ABSTRACT
Background

According to legislation, the consumption of carbapenems and quinolones should be reduced by 50% until
2020. The Support Programme for Antimicrobial Prescription aims surveillance of antibiotic consumption
and a decrease in incidence rate of multidrug resistant microorganisms.

Purpose

The objectives of GCL-PPCIRA (Local Coordination Group Prevention Program and Infections Control and
Antimicrobial Resistance), since June 2015, were to reduce the consumption of carbapenems by 10% and
quinolones by 5% until the end of the year reducing the indicators of hospital infection DDD (Defined Daily
Dose/100 patients-day).

Material and methods

Prospective longitudinal study. Prescriptions are indicated by the pharmacists that classify the
requirements on empirical prescriptions, inappropriate prescribing and microbiologically documented
prescriptions. If necessary, the prescriptions are changed by Infecciologist. We compared the data from
January to September 2015 with the same period 2014.Patients admitted between June-September 2015
were included in this study. The statistical analyses were developed utilizing the statistical package STATA
11.0. The analysis of consumption of antimicrobial agents was developed using the DDD, normalized for
100 patients-day, as a reference measurement. The clinical data were obtained from SAM and SGICM
(informatics application for medical prescription support).

Results

In study period 335 patients were identified. The most common site of infection was urinary tract
infection. (31.3%). The duration of therapy was 7.3 days (standard deviation 5.3 days) for patients without
the intervention and 5.1 +4.5 days with intervention. There was a statistically significant association
between the duration of antibiotic therapy and the PPCIRA intervention (p=0.0001).The treatment
duration during hospitalization was superior in the group of patients who were disc arched without
antibiotic prescription (7,5 days versus 5,6 days). There was a statistically significant association between
the treatment duration and the clinical improvement (p=0.0025). We found that in 129 microbial isolates,
67 (20%) were multirresistant, those patients had an antibiotic treatment duration superior (8.4+4.7 days)
than those who did not have multirresistant strains (7.745.8) with statistically significant (p=0.0135). Of
the monitored patients, 29.6 % were discharged with antibiotic prescription, 51.3% were discharged
without antibiotic prescription, 14.9% died and 4.2% remain hospitalized.

There was a significant tendency to decrease the consumption of antibiotics (quinolones and
carbapenems).

Conclusion

The proposed objective was attained by August. The national target to reduce the antibiotic consumption

was also fulfilled. There has been investment in surveillance of surgical prophylaxis protocols as reflected
in the decreasing consumption of quinolones.
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. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a Medicina conseguiu diminuir ou eliminar a prevaléncia de muitas
doengas infecciosas, mas simultaneamente contribuiu de forma ativa para o aparecimento de
um grande numero de infecc¢des, resultado do aumento da viruléncia dos microrganismos e da
multirresisténcia aos antimicrobianos (1).

As infec¢Oes associadas aos cuidados de saude (IACS) constituem um grave problema de saude
publica pois sdo causa significativa de morbi-mortalidade e consumo acrescido de recursos
hospitalares (2). Estima-se que 1/3 das IACS sdo evitaveis. o que ndo acontece nio por falta de
competéncia técnica dos profissionais de saude mas por defeitos da organizacdo e da politica
institucional de identificagdo de riscos especificos (3).

Os antimicrobianos foram farmacos revoluciondrios na redu¢do da mortalidade associada as
doencas infecciosas, no entanto, o seu uso inadequado promoveu, principalmente nos ultimos
20 anos, a emergéncia e a selecdo de bactérias resistentes e multirresistentes, existindo
evidéncia, estatisticamente significativa, entre o nivel de consumo de certas classes de
antibidticos e a resisténcia bacteriana a essas mesmas classes (4). A origem da resisténcia aos
antimicrobianos é multifactorial, contudo, varios estudos tém evidenciado que o elevado
consumo de antibidticos para fins terapéuticos e profilacticos € um dos factores que mais
contribui para este importante problema de saude publica (5). A elevada taxa de resisténcia
condiciona a escolha de esquemas terapéuticos de mais largo espectro para minimizar os
insucessos, aumentando, deste modo, a pressdo antibidtica e a probabilidade de
desenvolvimento de resisténcias (2). Com base nesta premissa em Novembro de 2013, a Diregdo
Geral de Saude (DGS) determinou a criacdo e implementac¢do do Programa de Apoio a Prescricao
Antibidtica (PAPA) em todas as instituicoes de prestacdo de cuidados do Servigo Nacional de
Salde com o objectivo de anular a utilizacdo de antibidticos em situa¢des onde sdo empregues
sem indicagdo ou por tempo superior ao necessario (6). Este Programa, é um dos programas de
saude prioritdrios e estd incluido no Plano Nacional para a Seguranga dos Doentes 2015-2020

(3).

De acordo com os dados de vigilancia epidemioldgica da European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) Portugal apresenta uma elevada taxa de resisténcia aos
antimicrobianos e encontra-se entre os paises europeus com taxas mais elevadas de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, de Enterococcus faecium resistente a vancomicina
e de Acinetobacter baumanni com resisténcia combinada a varios antimicrobianos. Nos paises
do Sul da Europa é crescente a resisténcia das espécies de Klebsiella sp a cefalosporinas e da
Echerichia coli a quinolonas (7). A taxa de Enterobacteriaceae resistente a carbapenemos é ainda
baixa em Portugal, mas preocupantemente crescente como mostra o estudo de prevaléncia
2011-2012 (8).
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GRAFICO 1 - EVOLUGAO DA RESISTENCIA DE ENTEROBACTERIACAE ESBL+ NO HGO A FARMACOS NAO BETA
LACTAMICOS. (D10GO, 2015)

A vigilancia epidemiolégica é um instrumento de trabalho essencial nas instituicdes de saude e
em particular nos hospitais para o cumprimento dos Programas de Prevencao e Controlo das
IACS, (9) principalmente numa época em que a prevaléncia de microrganismos multirresistentes
na instituicdo (Hospital Garcia de Orta, EPE) levanta questGes pertinentes como a
adequabilidade dos protocolos de profilaxia e de terapéutica antibidtica actualmente em vigor
no hospital (grafico 1).

Um programa de vigilancia epidemioldgica eficaz permite obter dados da ecologia microbiana
local e definir uma politica de antibiéticos adequados. No Hospital Garcia de Orta, EPE entre
2002 e 2014 assistiu-se a um aumento dos episddios de infec¢do por agentes considerados
“problema” em termos de infec¢do hospitalar, aumentando o nimero de casos de infeccao de
86 para 604, o que corresponde a um aumento global de 7 vezes. Nos anos de 2002 a 2005
verificou-se um ligeiro predominio de infec¢Ges por MRSA, sendo estes superados a partir do
ano 2006 pelas infecdes por Enterobacteriaceae produtoras de Beta lactamases de espectro
alargado (ESBL+), que desde entdo sdo os agentes mais prevalentes entre todos os
microrganismos responsaveis por infeccdes por agentes problema (grafico 2,3).
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GRAFICO 2 - EVOLUCAO DAS CARBAPENEMASESNAS ENTEROBACTERIACAE (N2 CASOS) NO HGO (DioGo, 2015)
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GRAFICO 3 - EVOLUGAO DO ISOLAMENTO DE "AGENTES PROBLEMA" NO HGO (D10Go, 2015)

Os dados epidemioldgicos locais devem ser analisados pelo Farmacéutico Hospitalar de forma a
promover a interligacdo entre o GCL-PPCIRA (Grupo de Coordenacdo Local do Programa de
Prevencdo e Controlo de Infe¢des e de Resisténcias aos Antimicrobianos) e os servigos clinicos
com o objectivo de se adoptar medidas de controlo de prescricdo por parte da farmacia
hospitalar. A vigilancia epidemiolégica e a analise das prescricdes de antimicrobianos em tempo
real é fundamental para no futuro se estabelecer politicas de profilaxia antibidtica e normas de
orientacdo clinica adaptadas a flora microbioldgica local.
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O presente trabalho surgiu da necessidade de se criar um Programa de Apoio a Prescricdo de
Antimicrobianos ndo sé para cumprir a legislagdo em vigor (3) mas principalmente para criar um
instrumento especifico de monitorizacdo da infeccao hospitalar com a obtencdo de taxas que
permitam quantificar e caracterizar a prescricio de antibiéticos de reserva. As principais
preocupacdes do GCL-PPCIRA, comuns ao programa nacional, foram a frequente utilizacdo de
profilaxia antibidtica (64% do total de profilaxias cirurgicas no ultimo inquérito de 2012,
duravam mais de 24h (2), o elevado consumo de carbapenemos e a duragdo da terapéutica
antibiética. O consumo de carbapenemos nos hospitais do Servico Nacional de saude tem
aumentado de ano para ano ao contrdrio das quinolonas ao qual se tem assistido a um
decréscimo de cerca de 3% ao ano (2013/2012).

O consumo de quinolonas na comunidade é uma preocupacdo expressa da Direcdo Geral de
Saude que nos levantou a duvida sobre as prescricoes de antibioterapia para o ambulatério no
momento da alta clinica e a responsabilidade incutida aos médicos prescritores do hospital neste
sentido. Entre 2000 e 2012, o consumo de quinolonas em Portugal registou um importante
decréscimo (15%) contrariamente ao observado na Europa no entanto voltou a aumentar em
2013 o que se justifica pelo aumento da amostra aos medicamentos comparticipados adquiridos
por beneficiarios da ADSE e da GNR/PSP que passaram a ser assegurados pelo SNS. Apesar deste
decréscimo Portugal continua a ser um dos paises da Europa com maior consumo (5).

Desde 2013 através do Despacho n? 14423/2013 datado de 18/11 que foi determinada a
necessidade de se intervir através da avaliacdo de todas as prescricdes de carbapenemos e
fluorquinonas nas primeiras 96 horas de prescricdo hospitalar. Neste mesmo despacho
determina que a equipa de apoio a prescricdao deva ser constituida por elementos respeitados
nesta drea de modo a exercer argumentacdo e pedagogia entre os pares, de forma que o
produto final seja o aumento da adequacdo da prescricdo antibidtica e o aumento de
conhecimento dos clinicos em infeccao e uso de antimicrobianos. Constituimos assim um grupo
de trabalho dentro do GCL-PPCIRA constituido pelo Coordenador e Infecciologista Dr. Julio
Botas, pelas 2 Farmacéuticas da comissdo Dra Helena Duarte e Dra Gisela Costa, pela Gestora
Hospitalar Dra Alexandra Santos e pelo Dr. José Diogo Microbiologista.

Também em 2013 foram publicadas pela Diregao Geral de Saude as normas de profilaxia
antibidtica e de duragdo da terapéutica antibidtica que nunca tinham sido até a data
monitorizadas no Hospital Garcia de Orta, por se entender que mais importante do que auditar
é realizar um acompanhamento pedagdgico com base nos resultados microbiolégicos dos
doentes, junto dos médicos prescritores. Nestas normas estdo bem claras quais as cirurgias que
carecem de profilaxia antibidtica e sdo definidos os seus “timings” e doses. Na norma estd
claramente expresso que ndo ha qualquer razdo para profilaxias antibidticas cirurgicas com
duracdo superior a 24 horas. Quanto a duracdo da terapéutica antibidtica, esta definido como
regra geral que as infecgOes bacterianas devem ser tratadas com cursos de terapéutica ndo
superiores a 7 dias, identificando as situagdes em que esta indicada duragdo superior.

Os antibidticos sdo moléculas quimicas que interferem com as fung¢des vitais das células dos
microrganismos, promovendo a sua morte ou a inibicdio do seu crescimento. In vitro, a
velocidade de morte desses organismos é muito mais rapida quando expostos a concentracdes
eficazes do que in vivo, onde a difusdo do antibidtico no tecido infectado pode atrasar a sua
actividade, nomeadamente na presenca de abcessos, biofilmes, necrose tecidular ou outras
condicionantes metabdlicas que determinam a diminui¢cdo da actividade dos antibidticos (10).
A terapéutica antibidtica interfere com o microbioma do individuo, rompendo com a
homeostase e facilitando a proliferacdo de organismos mais virulentos que se encontram

9
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habitualmente inibidos por interaccao competitiva. Por outro lado promove a disseminacao de
genes responsaveis pela resisténcia aos antimicrobianos e confere vantagem adaptativa a
espécies menos susceptiveis.

Estda demonstrado in vivo que o prolongamento do tempo de terapéutica antibidtica promove a
diminuicdo progressiva da susceptibilidade dos organismos aos antibiéticos e a proliferacdo de
espécies virulentas naturalmente resistentes (10).

A evidéncia do uso excessivo e inadequado de antibiéticos justifica claramente a necessidade de
conhecer os padrdes de utilizagdo destes medicamentos no Hospital Garcia de Orta, de
comparar com o padrdo a nivel nacional e a necessidade de se intervir com programas de
controlo eficazes e bem estruturados.

10
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II. ~ OBJETIVO

O GCL-PPCIRA (Grupo Coordenacdo Local do Programa de Prevencdo e Controlo de Infe¢des e
Resisténcia aos Antimicrobianos) assumiu em Junho 2015, reduzir o consumo de carbapenemos
em 10% e quinolonas em 5% até ao final do ano reduzindo os Indicadores de Infe¢do DDD (Dose
Diaria Definida) 2015/2014 (objetivo nacional <95%) (5) (11).

O indicador mais apropriado para monitorizar o consumo de antimicrobianos a nivel hospitalar
¢ DDD/100 camas/dia e foram calculadas para todos os antibidticos monitorizados (ertapenem,
imipenem, meropenem, ciprofloxacina oral e inj e levofloxacina oral e inj) para posterior
comparac¢do com dados de outras instituicdes hospitalares.

Calcular a taxa de cursos de terapéutica antibidtica com duragdo nao superior a 7 dias e analisar
a justificacdo da necessidade de terapéutica antibidtica com duracdo superior a 7 dias de acordo
com os critérios expressos na norma da Direcdo Geral de Saude n2 006/2014 de 08/05/2014
atualizada a 08/05/2015.

12
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[Il. ~ METODOLOGIA

Estudo prospectivo longitudinal. As prescri¢des sdo sinalizadas pelas Farmacéuticas da Comissao
gue revéem o0s processos clinicos diariamente e classificam as prescricdes em empiricas
conforme (de acordo com protocolos terapéuticos ou a aguardar resultados analiticos),
empiricas ndo conforme e documentadas. Se necessdrio, as prescricdes sao alteradas pelo
Infecciologista. Para monitorizar o consumo e os Indicadores de Infecdo comparam-se os dados
de Janeiro a Setembro de 2015 com o periodo homdlogo de 2014.

Para recolha de dados foram utilizadas as aplica¢Ges informaticas SAM (Sistema de Apoio ao
Médico) e o SGICM (Sistema de Gestdo integrada do Circuito do Medicamento).

Critérios de inclusdo: Doentes internados entre 1 de Junho e 30 de Setembro e com prescri¢ao
activa de carbapenemos e quinolonas.

O curso de terapéutica antibidtica é monitorizado diariamente sendo registados todos os
resultados microbiolégicos positivos e alertado o infecciologista sobre a necessidade de alterar
a terapéutica em caso de resultados negativos ou da necessidade de se instituir uma terapéutica
dirigida por antibiograma. A duracdo da terapéutica é verificada no SAM (Sistema Informatico
Apoio ao Médico) e todos os doentes com duracdo superior a 7 dias sdo analisados caso a caso.

O internamento é revisto quando o doente tem alta clinica/dbito e registada a prescrigdo de
antibioterapia para ambulatério.

Neste estudo assume-se que a dispensa de antibidticos corresponde ao seu consumo, que é
expresso em numero de doses diarias definidas (DDD), segundo os critérios vigentes da WHO
Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology (12). Segundo dados do Infarmed a DDD
para cada antibidtico é (n2? de ampolas x quantidade de farmaco na ampola/DDD OMS para esse
farmaco). Sendo a DDD (OMS) a Dose Diadria Média estimada para o tratamento de manutencao
da principal indicacdo do farmaco no adulto.

Para o calculo da DDD dos carbapenemos (Soma das DDD de ertapenem, imipenem e
meropenem durante o periodo em estudox100/n2 de doentes saidos do internamento no
mesmo periodo de tempo) e para o calculo da DDD das fluorquinolonas (Soma de DDD de
levofloxacina e ciprofloxacina usadas durante o internamentox100/n2 de doentes saidos do
internamento durante o periodo em estudo.

Para o calculo do DDD/100camas/dia usamos a férmula n2 de unidade consumidas durante o
periodo x100/DDD em mg xn2 de dias do periodo x n® de camas x taxa de ocupacdo.

Para o tratamento estatistico dos dados foi utilizado o STATA versdo 11.

14
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IV.  RESULTADOS

No periodo de estudo analisado (Junho-Setembro 2015) foram identificados 335 doentes com
prescricdo terapéutica de pelo menos 1 antibidtico do grupo dos carbapenemos ou quinolonas
(tabela 1).

TABELA 1 ANTIBIOTICO PRESCRITO/N2 DOENTES

Antibidtico prescrito N2 doentes % doentes
Ciprofloxacina injectavel 49 14,6
Ciprofloxacina oral 44 13,1
Levofloxacina injectavel 6 1,8
Levofloxacina oral 6 1,8
Ertapenem 39 11,6
Imipenem 17 51
Meropenem 174 51,9
Total 335 100

Dos doentes analisados, 145 (43,3%) pertencem ao sexo feminino e 190 (56,7%) ao sexo
masculino. Apresentam uma média de idades de 68,4+16,3 anos (minimo 16 anos e maximo 99
anos).

Da amostra em analise, 51,2% dos doentes sdo provenientes da area cirurgica.

Relativamente ao local de infecgdo predominante temos 31,3% dos doentes com infecgdo a nivel
urinario (tabela 2).

TABELA 2 LOCAL DE INFECAO

Local infecgao N2 doentes % doentes
Urinario 105 31,3
Pele e Tecidos moles 65 19,4
Corrente sanguinea 50 14,9
Abdominal 49 14,6
Outros 49 14,6
Omisso 17 5,1
Total 335 100

O diagnéstico base mais frequente, que conduziu a prescri¢gdo antimicrobiano foi infec¢do tracto
urinario (15,8%).

16



IMPLEMENTAGAO DE UM PROGRAMA DE APOIO A PRESCRIGAO DE ANTIBIOTERAPIA | 2015

A terapéutica antimicrobiana prescrita foi classificada em empirica ndo conforme, empirica
conforme, de acordo com protocolo instituido no Hospital Garcia de Orta e documentada (tabela
3).

TABELA 3 TERAPEUTICA PRESCRITA

Terapéutica prescrita N2 doentes % doentes
De acordo protocolo 42 12,5
Documentada 98 29,3
Empirica conforme 68 20,3
Empirica ndo conforme 123 36,7
Omisso 4 1,2
Total 335 100

Verificou-se que em 57% dos doentes a terapéutica foi instituida de forma empirica, sendo que
em 36,7% dos casos a terapéutica foi considerada ndo conforme de acordo com guidelines,
normas da Dire¢do Geral Saude ou outras normas em vigor.

A terapéutica antimicrobiana instituida e a duracdo da terapéutica apresentam uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,0001) (tabela 4).

TABELA 4 TERAPEUTICA PRESCRITA/DURAGAO DA TERAPEUTICA

Terapéutica prescrita Duragdo
De acordo com protocolo 6,1+4,1
Documentada 8,6+5,3
Empirica conforme 8,349
Empirica nao conforme 6,0+5,6
Total 7,245,3

Os resultados microbiolégicos revelam a presenga de diferentes bactérias nos produtos
analisados, mas destacam-se alguns microorganismos (tabela 5).
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TABELA 5 MICRORGANISMOS ISOLADOS

Microrganismo isolado N2 doentes % doentes
K.pneumoniae 29 8,7
P.aeruginosa 29 8,7
E.coli 28 8,4
E.cloacae 13 3,9
Outros 30 9

Dos microrganismos isolados (129), verificou-se a existéncia de 67 (20%) microrganismos
multirresistentes.

No grupo dos doentes com isolamento de microrganismos multirresistentes verificou-se que a
média de duracdo da terapéutica foi de 8,4+4,7 dias comparativamente ao grupo de doentes
com isolamento de microrganismos sensiveis (7,75,8 dias). Existe uma associacdo
estatisticamente significativa (p=0,0135) apesar da evidéncia ser pouco robusta.

A terapéutica antimicrobiana instituida foi alvo de intervencgao, pelo Infecciologista do PPCIRA,
em 137 doentes (40,9%).

Verificou-se que na populacdo analisada a terapéutica antimicrobiana teve uma duracdo média
de 7,3 dias (desvio padrdo 5,3 dias) no grupo de doentes em que nao existiu a intervencdo do
PPCIRA. Relativamente ao grupo de doentes, alvo de intervencdao do PPCIRA verificou-se uma
descida do numero de dias de terapéutica (5,1+4,5 dias). Verificou-se uma associacdo
estatisticamente significativa entre a duracdo da terapéutica e a interven¢do do PPCIRA
(p=0,0001).

Foram alvo de intervengdo, pelo PPCIRA, 165 prescrigdes (49,2%) com duragdo de terapéutica
superior a 7 dias.

Relativamente, ao resultado final do internamento, verificou-se que 271 dos doentes tiveram
alta clinica (tabela 6). Verifica-se a data, que ainda permanecem internados 14 doentes.

TABELA 6 RESOLUCAO DO INTERNAMENTO

Resultado final N2 doentes % doentes
Alta com antibidtico 99 29,6
Alta sem antibiotico 172 51,3
Obito 50 14,9
Internados 14 4,2
Total 335 100
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A duragdo da terapéutica antimicrobiana durante o internamento foi superior no grupo de
doentes que tiveram alta sem antibidtico prescrito para ambulatério comparativamente aos
doentes com prescricdo de antibidtico na alta clinica (7,5 dias versus 5,6 dias). Verificou-se uma
associacdo estatisticamente significativa entre a duragdo da terapéutica em internamento e o
resultado final do internamento (p=0,0025).

A analise do consumo dos antimicrobianos é efectuada utilizando DDD calculada para cada
antibidtico.

Da andlise das DDD calculadas para as fluorquinolonas injectdveis (grafico 4 e grafico 5) verifica-
se uma tendéncia para a diminuicdo do consumo, comparando o mesmo periodo de tempo
2014/15, principalmente na ciprofloxacina.
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GRAFICO 4 EVOLUCAO DAS DDD/100 cCAMAS/DIA DA LEVOFLOXACINA INJETAVEL

Evolugao Ciprofloxacina Inj. 2015/2014
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GRAFICO 5 EVOLUCAO DAS DDD/100 CAMAS/DIA DA CIPROFLOXACINA INJETAVEL

Relativamente as fluorquinolonas orais (grafico 6 e grafico 7) verifica-se a mesma tendéncia de
diminui¢cdo de consumo, tal como nas apresentagdes injectaveis.
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Evolucdo Levofloxacina Oral 2015/2014
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GRAFICO 6 EVOLUCAO DAS DDD/100 CAMAS/DIA DA LEVOFLOXACINA ORAL
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GRAFICO 7 EVOLUGAO DAS DDD/100 CAMAS/DIA DA CIPROFLOXACINA ORAL

A andlise ao consumo dos carbapenemos permite verificar que existiu uma tendéncia para a
diminui¢cdo no consumo de imipenem (grafico 8) mas uma subida no consumo de ertapenem e

meropenem (grafico 9 e gréfico 10).
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GRAFICO 8 EVOLUGAO DAS DDD/100 cAMAS/DIA DO IMIPENEM
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Evolugdo Ertapenem 2015 / 2014

1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00
Jan Few Mar Abr Mai Jun Jul Apo St

—4—DDD/100co/dia Ertapenem 2015 == D0D0/100co/dia Ertapenem 2014

GRAFICO 9 EVOLUCAO DAS DDD/100 CAMAS/DIA DOERTAPENEM
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GRAFICO 10 EvoLucAo DAS DDD/100 cAMAS/DIA DO MEROPENEM

Os graficos anteriores apresentam as variagdes de consumo observado para cada
antimicrobiano do grupo dos carbapenemos e fluorquinolonas, sendo possivel observar que
ocorreram oscilagdes do consumo ao longo do periodo analisado.

Analisando a variacdo nas unidades consumidas de cada antibidtico, 2014-2015, permite
verificar a diminuicdao do consumo de carbapenemaos superior a 10% e diminui¢cdao do consumo
de fluorquinolonas superior a 5%, de acordo com o objectivo proposto (Grafico 11,12,13).
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GRAFICO 13 VARIACAO CONSUMO 2014-2015 CARBAPENEMOS (%)
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V.  DISCUSSAO DE RESULTADOS

O consumo indiscriminado de antibiéticos pode conduzir a consequéncias graves, tanto para o
doente como a nivel do hospital, com o0 aumento do nimero de microrganismos resistentes.

A intervengdo na prescri¢ao antimicrobiana, pelo infecciologista do PPCIRA, teve um impacto
positivo na duragao da terapéutica instituida, com a diminuicdo do nimero de dias verificando-
se uma diferenga estatisticamente significativa entre a duracdo da terapéutica antibiética do
grupo de doentes sem intervencao do PPCIRA e com intervencao.

A duracdo da terapéutica antimicrobiana instituida durante o internamento parece ter
influéncia na prescricdo de terapéutica antimicrobiana para ambulatério apds alta clinica. Os
doentes com maior numero de dias de terapéutica tiveram alta sem antibidtico o que pode ser
um factor a ter em conta no cumprimento dos objetivos propostos pela Direcao Geral de Saude
guanto a reducdo da prescricdo de quinolonas orais isto porque, na opinido dos autores, os
mecanismos de controlo da prescricdo antibidtica no ambulatdrio sdo ainda insipientes.

A taxa de cursos de terapéutica antibidtica com duragdo ndo superior a 7 dias é considerada um
indicador da qualidade dos servigos prestados no ambito do controlo de infe¢do o que justificou,
pelo Infeciologista, a intervencdo em 165 doentes (49,2%).

As taxas de resisténcia, em Portugal, sdo semelhantes as da maioria dos paises europeus em
termos de Klebsiella, Enterobacter e Pseudomonas e mais elevadas que a média europeia em
Staphylococcus aureus e Enterococcus (2)

Em Portugal, a resisténcia das Enterobacteriaceae aos carbapenemos tem sido inferior a 1%. No
entanto, dados de estudos de prevaléncia de infecdo adquirida no hospital e de uso de
antibidticos em hospitais portugueses, realizado em 2012, indicam taxas de resisténcia de
Enterobacter spp, Klebsiella pneumoniae, E.coli de respetivamente 8,0%, 6,7% e 2,0% (2)

No nosso estudo o isolamento de microrganismo multirresistente influenciou a duragdo da
terapéutica (associacdo estatisticamente significativa) e a resolucdo do internamento
(alta/6bito) também com significado estatistico, o que refor¢a a importancia do controlo da
prescri¢cao de antimicrobianos de largo espectro e as medidas universais de controlo de infec¢ao
hospitalar para evitar a contaminacdo de outros doentes hospitalizados susceptiveis de contrair
infecgao.

Em relagdo a taxa de mortalidade obtida neste grupo de doentes (14,9%) ndo foi possivel
comparar com dados de 2014, pois trata-se um estudo prospectivo com inicio em Junho de
2015. De acordo com o Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e de Resisténcia aos
antimicrobianos da DGS 2014 refere que é impossivel separar os ébitos em que a infecgdo é um
acontecimento concomitante ou associado daqueles em que é a causa da morte. Estes doentes
possuiam situacdes clinicas graves e diversa etiologia pelo que ndo é possivel associar
directamente o 6bito a presenga de infeccdo nem é possivel determinar em que medida a
infeccdo podera ter contribuido para a morte. A morte associada a infeccdo com dispositivos
invasivos situa-se entre os 13,9% e 32% dados de 2009/2013 da DGS, quando associada a
presenga de microrganismos multirresistentes situa-se entre 20% e 27,6% (2) (7).

Quanto ao indicador utilizado para monitorizar o consumo de antimicrobianos (DDD/100
camas/dia), verificou-se um decréscimo ao longo de todo o ano de 2015, com excec¢do do
meropenem. O aumento de consumo de meropenem no periodo em analise, parece ser devido

25



IMPLEMENTAGAO DE UM PROGRAMA DE APOIO A PRESCRIGAO DE ANTIBIOTERAPIA | 2015

a transicdo dos doentes com prescricdo de ertapenem, apresentando vantagens econdmicas
significativas. Apesar da andlise farmacoecondmica ndo ter sido definida como objectivo
principal deste trabalho surge naturalmente como objectivo secundario. O decréscimo nas DDD
das quinolonas, em particular nas quinolonas orais, resultou do investimento na vigilancia dos
protocolos de profilaxia cirdrgica e no controlo das prescrices inadequadas de quinolonas
guando existe outra alternativa com antibiéticos com menor potencial indutor de resisténcias.

Apesar da reducdo generalizada no consumo, que é comum aos restantes hospitais que
integram o Servico Nacional de Saude e ao ambulatério, Portugal continua a apresentar um
consumo elevado quando comparado com alguns paises europeus, sendo mesmo superior aos
valores médios dos paises que integram o European Surveillance Antimicrobial Consumption (2).

Relativamente, aos valores de DDD/100camas/dia os valores obtidos no Hospital Garcia de Orta
sdo inferiores ao de outras instituicdes hospitalares (13) (14).

Em relagdo a variagdo do consumo 2014/2015 (%) verificamos um decréscimo em todas as
classes de antibidticos estudadas, cumprindo o objectivo proposto no inicio do estudo de
reducdo de 10% do consumo de carbapenemos e 5 % nas quinolonas até Dezembro de 2015.
Este objectivo foi atingido no més de Agosto e a razdes pelas quais ndo colocdmos objectivos
mais ambiciosos foram, por um lado ndo termos a certeza de ser possivel seguir diariamente
estes doentes informando os médicos dos resultados microbiolégicos e dando sugestdes sobre
a necessidade de realizar alteracdoes de terapéutica atempadamente ou de suspender o
antibidtico caso necessario e por outro, por ndo sabermos o grau de aceitacdo dos médicos
prescritores. Estamos, no entanto, conscientes de que atingir uma reducdo de 50% no consumo
até 2020 (3) ira exigir um esforco multidisciplinar que exige a tomada de medidas ao nivel
institucional como accGes de formacdo, divulgacdo e revisdo periddica dos protocolos
terapéuticos e vigilancia epidemiolégica continua.
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VL.  CONCLUSAO

O uso excessivo de antibidticos e uma adesdo baixa a medidas de controlo de infe¢do sao causas
identificadas para um aumento da taxa de resisténcia dos microrganismos em ambiente
hospitalar.

Uma politica correcta de antimicrobianos deve vigiar de forma continua as prescri¢cdes e exige
uma colaboracgdo estreita entre vdrios departamentos a nivel hospitalar. A avaliacdo didria das
prescricbes por uma equipa multidisciplinar (Infeciologia, Servicos Farmacéuticos e
Microbiologia) tem como objectivo alertar para uma prescricio inadequada dos
antimicrobianos, permitindo uma intervencao precoce na terapéutica instituida ao doente.

A andlise dos dados de consumo dos antimicrobianos permite identificar o uso inadequado dos
antibiéticos com o objectivo de uma utilizacdo racional destes farmacos, contribuindo assim
para a melhoria da taxa de resisténcia bacteriana. Esta monitorizacdo permitiu acompanhar o
consumo / prescri¢do dos antimicrobianos, apresentando indicadores de PPCIRA mensuraveis e
comparaveis com outras instituicdes a nivel nacional para além de permitir cumprir a vigilancia
continua do consumo de antibidticos prevista no Despacho n2 1400-A/2015 de 10 de Fevereiro.

Os objectivos definidos pelo PPCIRA, relativamente a diminui¢cdo de consumo de carbapenemos
e fluorquinolonas, na reducdo da duragdo terapéutica antimicrobiana e alteracdo atempada da
terapéutica empirica com base nos resultados microbioldgicos, foram atingidos no periodo
analisado.
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