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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar a prevaléncia e impacto do descalonamento antimicrobiano realizado no tratamento
da sepse em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital universitario. Foi um estudo
observacional retrospectivo em um hospital universitario do Parand, Brasil, com dados coletados de prescri¢Ges
médicas e prontudrios eletronicos. A andlise farmacoecondmica utilizou precos disponiveis na lista da CMED. Os
resultados foram comparados entre os grupos: descalonamento, escalonamento e manutencéo. Entre os 84 pacientes
incluidos, o descalonamento foi implementado em 57,2% deles, sendo em 91,7% por estreitamento de espectro. N&o
houve diferenca de mortalidade e tempo de internagdo em UTI entre os grupos (p > 0,05). O tempo de internacéo
hospitalar foi maior no grupo descalonamento (p= 0,028). O custo médio de tratamento antimicrobiano foi de US$
547,22 por paciente. Os custos do tratamento dirigido foram menores no grupo descalonamento versus escalonamento
(p=0,001). N&o houve diferenca significativa no custo total da terapia antimicrobiana entre os grupos descalonamento
e escalonamento (p= 0,204). Em 40% dos tratamentos descalonados por estreitamento de espectro foram realizados de
forma inadequada. O grupo manutencéo apresentou o menor custo final de tratamento. Neste estudo foi demonstrada
uma alta prevaléncia de descalonamento antimicrobiano, sem impacto na mortalidade e tempo de internacdo em UTI.
Apesar de ndo ter sido encontrado diferenga significativa entre os grupos, o grupo descalonamento teve um menor
custo total comparado ao grupo escalonamento.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva; Antibacterianos; Farmacoeconomia.

Abstract

The objective of the study was to evaluate the prevalence and impact of antimicrobial de-escalation performed in the
treatment of sepsis in patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of a university hospital. It was a retrospective
observational study at a university hospital in Parand, Brazil, with data collected from medical prescriptions and
electronic medical records. The pharmacoeconomic analysis used prices available on the CMED list. The results were
compared between the groups: de-escalation, escalation and maintenance. Among the 84 patients included, de-
escalation was implemented in 57.2% of them, in 91.7% due to spectrum narrowing. There was no difference in
mortality and length of ICU stay between the groups (p > 0.05). The length of hospital stay was longer in the de-
escalation group (p=0.028). The mean cost of antimicrobial treatment was US$547.22 per patient. Targeted treatment
costs were lower in the de-escalation versus de-escalation group (p=0.001). There was no significant difference in the
total cost of antimicrobial therapy between the de-escalation and escalation groups (p=0.204). In 40% of the
treatments de-escalated by spectrum narrowing were performed inappropriately. The maintenance group had the
lowest final treatment cost. In this study, a high prevalence of antimicrobial de-escalation was demonstrated, with no
impact on mortality and length of stay in the ICU. Although no significant difference was found between the groups,
the de-escalation group had a lower total cost compared to the de-escalation group.

Keywords: Intensive Care Unit; Antibacterial agents; Economics, pharmaceutical.
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Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar la prevalencia y el impacto de la desescalada antimicrobiana realizada en el
tratamiento de la sepsis en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital
universitario. Fue un estudio observacional retrospectivo en un hospital universitario de Parand, Brasil, con datos
recolectados de recetas médicas y registros médicos electronicos. El andlisis farmacoecondmico utiliz6 precios
disponibles en la lista CMED. Se compararon los resultados entre los grupos: desescalada, escalada y mantenimiento.
De los 84 pacientes incluidos, se implement6 la desescalada en el 57,2% de ellos, en el 91,7% por estrechamiento del
espectro. No hubo diferencias en la mortalidad y la duracion de la estancia en la UCI entre los grupos (p > 0,05). La
estancia hospitalaria fue mayor en el grupo de desescalada (p=0,028). El costo promedio del tratamiento
antimicrobiano fue de US$547,22 por paciente. Los costos del tratamiento objetivo fueron mas bajos en el grupo de
desescalada versus desescalada (p = 0,001). No hubo diferencia significativa en el costo total de la terapia
antimicrobiana entre los grupos de reduccion y escalada (p = 0,204). En el 40% de los tratamientos se realizaron
desescaladas por estrechamiento de espectro de forma inadecuada. El grupo de mantenimiento tuvo el costo final del
tratamiento mas bajo. En este estudio se demostr6 una alta prevalencia de desescalada antimicrobiana, sin impacto en
la mortalidad y estancia en UCI. Aunque no se encontrd una diferencia significativa entre los grupos, el grupo de
desescalada tuvo un costo total mas bajo en comparacion con el grupo de desescalada.

Palabras clave: Unidad de Terapia Intensiva; Antibacterianos; Economia farmacéutica.

1. Introducéo

A sepse € uma doenca de extrema preocupacdo mundial devido a sua alta prevaléncia, mortalidade e elevados custos
associados ao tratamento (Cecconi, et al., 2018; Conde, et al., 2013). De acordo com o estudo SPREAD, um terco dos leitos
das unidades de terapia intensiva (UT]I) brasileiras sdo ocupados por pacientes com sepse e choque séptico, apresentando uma
letalidade global de 55,7% (Machado, et al.; 2017). O Instituto Latino Americano de Sepse realizou um estudo estimando 0s
custos hospitalares de pacientes sépticos internados em UTIs de hospitais brasileiros e encontrou um custo médio de US$
9.632 por paciente, ou seja, um énus financeiro significativo para tais institui¢des (Sogayar, et al., 2008; Jost, et al., 2019). O
custo elevado da sepse se justifica por vérios fatores, entre eles a necessidade de muitos medicamentos com custo elevado,
como os antimicrobianos (Purba, et al., 2020). Dessa forma, o reconhecimento precoce e um tratamento adequado sdo pontos
criticos para mudanga do cenario atual.

O antimicrobiano empirico de amplo espectro, administrado preferencialmente dentro da primeira hora do
reconhecimento da sepse, é o tratamento inicial de escolha recomendado pelas diretrizes atuais (Evans, et al.; 2021; Howel, et
al., 2017). Sabe-se que os resultados microbioldgicos demandam tempo e atrasos no tratamento da sepse estdo diretamente
associados com o aumento da mortalidade (Asner, et al., 2021; Ferrer, et al., 2014). Porém, a exposicdo inadequada aos
antimicrobianos de amplo espectro é um fator de risco importante para o desenvolvimento de resisténcia microbiana. Os
esforgos para reduzir o uso irracional de tais medicamentos sdo estratégias importantes no tratamento de pacientes com sepse
(Anvisa, 2017). O uso irracional de antimicrobianos interfere de forma significativa no ambiente hospitalar, favorecendo o
surgimento de cepas multirresistentes, impactando em aumento do tempo de hospitalizagdo, custos com internagdo,
procedimentos e medicamentos, assim como elevacdo da taxa de mortalidade (ILAS, 2022; Santos, et al., 2016).

Neste contexto, o descalonamento antimicrobiano é uma estratégia de extrema relevancia para otimizacdo da terapia
antimicrobiana, definido como o estreitamento do espectro ou reducdo do nimero de antimicrobianos utilizados, direcionado
apos resultados microbiolégicos (Tabah, et al.; 2016). De acordo com as recomendacgdes da Surviving Sepsis Campaign
(2021), deve-se reavaliar diariamente a terapia antimicrobiana para o descalonamento, quando possivel, ao invés do uso de
duracdes fixas de tratamento (Evans, et al.; 2021). Tal estratégia é considerada segura, pode oferecer economia de custos
quando antibioticos desnecessarios sdo descontinuados e o risco reduzido de resisténcia antimicrobiana pode ser importante
(De Bus, et al., 2020; Martinez, et al., 2020).

Ainda faltam informagcdes sobre a frequéncia com que o descalonamento antimicrobiano é realizado na pratica clinica

dos hospitais brasileiros e seu real impacto na sobrevida e custos do tratamento. Assim, este trabalho foi proposto com intuito
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de verificar a prevaléncia do descalonamento antimicrobiano de pacientes com diagndstico de sepse e choque séptico
internados em UTI adulto de um hospital pablico e seu impacto no desfecho, tempo de internagdo e custos com
antimicrobianos, além de identificar e caracterizar os pacientes com sepse ou choque séptico, uso de antimicrobianos e

microrganismos isolados em UTI.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, realizado por meio da andlise documental do sistema
informatizado da Farmécia (GSUS) de um Hospital Universitario localizado no Parand (Pereira, et al., 2018). O hospital
universitario atua na assisténcia de média e alta complexidade e presta atendimento exclusivamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). A UTI Adulto era composta por 21 leitos no periodo do estudo.

A populagdo do estudo foi composta por usudrios de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos,
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) Adulto com diagnéstico de sepse ou choque séptico no periodo de janeiro
de 2019 & marg¢o de 2020. Foram considerados portadores de sepse e choque séptico aqueles pacientes com documentacao de
diagnéstico no prontuario eletrdnico. Foram excluidos do estudo pacientes que ndo possuiam disponiveis em prontuario
pontuacdo em escore SOFA (Sequential Organ Dysfunction Score), culturas e antibiogramas ou que apresentaram resultados
de culturas negativas. O escore SOFA é utilizado para avaliar a morbidade de pacientes em UTI com base na quantificacdo do
grau de disfungdo organica. Esse escore é baseado na avaliagdo dos seis sistemas: respiratério, cardiovascular, hepético, renal,
neuroldgico e de coagulacdo (Fuchs, et al., 2020).

A coleta dos dados foi lancada em planilha no programa Microsoft Office Excel 2010®, que continha informaces
sobre caracteristicas sociodemogréficas (sexo e idade), motivo do internamento hospitalar, escore SOFA, dias de internacéo
hospitalar/ UTI, resultados de culturas e antibiogramas, focos infecciosos, antimicrobianos prescritos (dose, via, duragdo da
terapia e nimero de doses administradas), conduta apos resultados de culturas e antibiograma, e desfecho (alta ou 6bito). Os
pacientes foram divididos em trés grupos conforme conduta apés resultados de culturas: pacientes com descalonamento,
escalonamento ou manutencdo. Foi considerado como descalonamento: o estreitamento de espectro, redu¢do do nimero de
antimicrobianos e a retirada precoce do antimicrobiano (Moraes, et al; 2016). O grupo escalonamento foi incluido pacientes
que tiveram o espectro de acdo do antimicrobiano aumentado apés resultados de culturas. O grupo manutencdo incluiu
pacientes que tiveram o antimicrobiano empirico mantido ap6s resultados de culturas.

Para a andlise farmacoeconémica, foi calculado o custo total da terapia antimicrobiana dos pacientes. Inicialmente, foi
obtido o valor do antimicrobiano por unidade através do preco disponivel na lista de consulta de pregos da CMED (Cémara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos), padronizando o menor prego independente do fabricante e considerando o ICMS
18%. A consulta de pregos foi realizada em julho de 2022. Posteriormente, foi multiplicado o custo por unidade do
medicamento pelo nimero de doses administradas por dia, e pela duracdo da terapia antimicrobiana. Os valores foram
convertidos para o délar (US$), considerando o valor de R$ 3,7138, cotado em 4 de janeiro de 2019.

Os dados foram analisados no programa estatistico Graphpad Prism Software 9.4.1, LLC. Realizou-se a anélise
quantitativa, com apresentacdo dos valores das medianas e intervalo interquartil, e da frequéncia absoluta e relativa das
variaveis categoricas. Foi realizado o teste de normalidade dos dados através da andlise de D’Agostino e Pearson.
Posteriormente, para identificar as diferencas entre as varidveis, relacionadas a comparacdo entre os grupos descalonamento,
escalonamento e manutenc¢do, foram realizados o teste Kruskal- Wallis para varidveis sem distribuicdo normal, e o teste de
ANOVA ou qui-quadrado em caso de variaveis com distribui¢do normal. O nivel de significancia utilizado foi de p< 0,05.

O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa -
UEPG, sob o parecer n° 5.375.880 (CAAE 57912122.0.0000.0105). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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foi dispensado pelo comité por se tratar de um estudo observacional e retrospectivo.

3. Resultados

Foram identificados 84 pacientes que atenderam aos critérios de incluséo no periodo do estudo, sendo 71,4% do sexo
masculino e 28,6% do sexo feminino. A idade média dos pacientes foi de 65 + 15,3 anos. No grupo de pacientes com
descalonamento antimicrobiano, a populacdo do sexo masculino também prevaleceu (75%), com idade média de 63,3 + 15,9
anos. Os dados da Tabela 1 apresentam as caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes do grupo Descalonamento

versus Sem descalonamento (escalonamento/manutencao).

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-epidemiolégicas da populacdo do estudo.

Variaveis Descalonamento (n= 48) Sem descalonamento (n= 36) Valor de p
Sexo ' ' ) p>0,05
Feminino 12 (25%) 12 (33,3%)
Masculino 36 (75%) 24 (66,7%)
Idade (anos) 63,3+ 16 67,4+ 14 p>0,05
Diagnoéstico a admissao p>0,05
Doenga do sistema circulatério 11 (22,9%) 6 (16,7%)
Doenga infecciosa 11 (22,9%) 9 (25%)
Doenca do sistema gastrointestinal 5 (10,4%) 1 (2,8%)
Procedimento operatério 4 (8,3%) 4 (11,1%)
Doengca do sistema respiratério 2 (4,2%) 6 (16,7%)
Outros 15 (31,3%) 10 (27,8%)
Severidade clinica
SOFA 654 6,414 p > 0,05
Focos sépticos p <0,05
Pulmonar 38 (79,1%) 20 (55,6%)
Urinario 3(6,3%) 13 (27,1%)
Pele e partes moles 3 (6,3%) 1 (2,8%)
Corrente sanguinea 1(2,1%) -
Abdominal 3 (6,3%) 1 (2,8%)
Mais de um foco - 1 (2,8%)
Microrganismos isolados p<0,05
Klebsiella pneumoniae 8 (16,7%) 12 (33,3%)
Staphylococcus aureus 15 (31,3%) 1 (2,8%)
Pseudomonas aeruginosa 6 (12,5%) 3 (8,3%)
Escherichia coli 3 (6,3%) 8 (22,2%)
Streptococcus pneumoniae 1(2,1%) 1 (2,8%)
Enterobacter sp. 4 (8,3%) 4 (11,1%)
Enterococcus s - 1 (2,8%)
Proteus 3 (6,3%) 4 (11,1%)
Outros 8 (16,7%) 5 (13,9%)
Tempo de permanéncia
Hospital (dias) 36,4 +27,3 2791249 <0,05
UTI (dias) 19,1+10,1 139+9 > 0,05
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Desfecho
Alta 33 (68,7%) 21 (58,4%) >0,05
Obito 15 (31,3%) 15 (41,7%) >0,05

SOFA - Sequential Organ Dysfunction Score. Resultados expressos por média + desvio padrédo, nimero (%).Fonte: Autora (2022)

O foco séptico predominante foi o pulmonar, presente em 69% dos pacientes, seguido do foco urinario em 19%. Entre
0s microrganismos mais isolados nas culturas, 19 (22,6%) foram Klebsiella pneumoniae, 13 (15,5%) Staphylococcus aureus
sensivel a oxacilina (MSSA), 11 (13,1%) Escherichia coli e 9 (10,7%) foram Pseudomonas aeruginosa. A prevaléncia dos
germes isolados entre os grupos pode ser visualizada na Tabela 1.

Entre os microrganismos isolados, 29,8% eram multirresistentes e 1,2% pan-resistentes. O padrdo de resisténcia aos
antibidticos pode ser visualizado na Tabela 2. Os antimicrobianos ampicilina + sulbactam (69,7%), ceftriaxona (43,4%),
piperacilina + tazobactam (35,6%) e ciprofloxacino (30,5%) apresentaram as maiores taxas de resisténcia. Nao houve diferenca
significativa de isolamento de bactérias multirresistentes entre os grupos descalonamento, escalonamento e manutencédo (25%,
50%, 25%, respectivamente; p= 0,107).

Tabela 2 — Frequéncia de resisténcia microbiana em microrganismos isolados de pacientes em sepse.

% de resisténcia (nimero de culturas resistente/ nimero testado)

Ampicilina + sulbactam 69,7
Ceftriaxona 434
Piperacilina + tazobactam 35,6
Ciprofloxacino 30,5
Cefepima 28,3
Oxacilina 26,7
Gentamicina 24,6
Meropenem 6,8
Amicacina 3,3

Fonte: Autores (2022).

Dos 84 pacientes incluidos no estudo, em 48 (57,2%) a terapia antimicrobiana foi descalonada ap6s identificacdo do
microrganismo patogénico, em 20 (23,8%) foi escalonado e em 16 (19%) o antimicrobiano empirico foi mantido. Entre os
pacientes com tratamento antimicrobiano descalonado, 44 (91,7%) tiveram estreitamento de espectro antimicrobiano, 3 (6,3%)
redugdo do nimero de antimicrobianos e apenas 1 (2%) houve retirada precoce do antimicrobiano.

A mortalidade total dos pacientes do estudo foi de 35,7%, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa de
mortalidade entre os pacientes que tiveram o tratamento antimicrobiano descalonado, escalonado ou mantido (31,2% vs 50%
vs 31,2%; p = 0,311). Em relacdo a frequéncia de altas da unidade, também ndo houve diferenca entre os grupos (68,7% vs

50% vs 68,7%, p= 0,311). A Figura 1 apresenta a distribuicdo de 6bitos e altas entre 0s grupos estudados.
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Figura 1 — Desfecho entre os grupos de pacientes com tratamento antimicrobiano descalonado, escalonado e mantido.
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Fonte: Autores (2022).

Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os desfechos, pode-se observar na Figura 1 que o grupo escalonamento

apresentou uma frequéncia de 6bitos e altas iguais. Em contrapartida, o grupo descalonamento e manutengdo apresentaram
uma maior frequéncia de altas da unidade e menor frequéncia de o6bitos.

N&o houve diferenca estatistica no tempo de internacdo em UTI entre pacientes com descalonamento, escalonamento
e manutencdo do tratamento antimicrobiano (19,1 dias versus 13,6 dias versus 14,1 dias, respectivamente). A Figura 2
representa o tempo médio de internacdo em UTI entre 0s grupos.

Figura 2 — Tempo médio de internagdo em UTI (dias) comparando os grupos de pacientes com tratamento antimicrobiano

descalonado, escalonado e mantido.
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UTI - Unidade de Terapia Intensiva.

Fonte: Autores (2022).

De acordo com a Figura 2 pode-se observar que houve similaridade entre os grupos em relacdo ao tempo de

internacdo em UTI (p > 0,05). Porém, em relacdo ao tempo de internacdo hospitalar o grupo de descalonamento apresentou

maior tempo de internacdo comparado ao grupo escalonamento (36,4 dias versus 28,6 dias; p= 0,0289), conforme Figura 3.
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Figura 3 — Tempo médio de internacédo hospitalar (dias) comparando os grupos de pacientes com tratamento antimicrobiano
descalonado, escalonado e mantido.
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Fonte: Autores (2022).

Em relacdo a terapia antimicrobiana empirica, 67,8% dos casos foi utilizado monoterapia e em 32,2% associagdo de
antimicrobianos. Entre eles, os antibidticos prescritos com maior frequéncia foram piperacilina + tazobactam (39,2%),
ceftriaxona (29,8%), meropenem (23,8%), vancomicina (9,5%) e cefepima (2,4%). Em relagdo aos pacientes que tiveram a
terapia descalonada, os antibiéticos prescritos com maior frequéncia foram cefepima (33,3%), oxacilina (25%), ceftriaxona
(10,4%) e ciprofloxacino (4,2%).

O custo total dos antimicrobianos prescritos em todos o0s pacientes foi de US$ 45.966,81, e o custo médio foi de US$
547,22 por paciente. A Figura 4 apresenta as diferengas do custo médio com tratamento antimicrobiano empirico, direcionado
e total entre o grupo descalonamento versus escalonamento. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os custos
médios do tratamento empirico do grupo descalonamento e escalonamento (US$ 321 versus US$126; p= 0,009). Houve

também diferenga significativa entre 0s custos medios do tratamento dirigido entre o grupo descalonamento e escalonamento
(US$ 237,63 versus US$ 574,56, p= 0,001).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36637

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e502111436637, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36637

Figura 4 — Custos médios com tratamento antimicrobiano empirico, direcionado e total comparando os grupos de pacientes

com tratamento descalonado versus escalonado.
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Fonte: Autores (2022).

Pode-se visualizar na Figura 4 que apesar do custo da terapia empirica ter sido maior no grupo descalonamento, apés

a direcdo da terapia guiada por cultura, este grupo apresentou um menor custo médio comparado ao grupo escalonamento (p=

0,01), sugerindo que o descalonamento do antimicrobiano influenciou fortemente uma queda nos gastos com antimicrobianos.

Em relacdo ao custo total da terapia antimicrobiana, ndo houve diferenca significativa entre os grupos descalonamento e
escalonamento (US$ 553,70 versus US$ 700,60; p= 0,204), apesar do custo final ter sido maior no grupo escalonamento. A

Figura 5 apresenta o custo médio total do tratamento antimicrobiano entre os 3 grupos: descalonamento, escalonamento e

manutencéo.

Figura 5 — Custo médio total do tratamento antimicrobiano comparando os grupos de pacientes com tratamento descalonado,

escalonado e mantido.
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Fonte: Autores (2022).

De acordo com a Figura 5, observa-se que houve diferenca significativa apenas entre o grupo escalonamento versus
manutencdo (US$ 700,58 versus 336,08, p= 0,0108). O grupo manutencdo apresentou o menor custo final de tratamento

antimicrobiano entre os grupos. Em relacdo ao tempo de tratamento antimicrobiano, a Figura 6 apresenta o tempo médio de

duracdo da terapia nos grupos descalonamento, escalonamento e manutencéo.
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Figura 6 — Média de dias de tratamento antimicrobiano comparando os grupos de pacientes com tratamento descalonado,
escalonado e mantido.

15

Dias de tratamento

Fonte: Autores (2022).

Pode-se observar que 0 grupo manutengdo apresentou um menor tempo medio de tratamento comparado ao grupo
descalonamento (7,3 dias versus 9,4 dias; p= 0,005) e escalonamento (7,3 dias versus 9,3 dias; p= 0,007), o que pode justificar
0 menor custo total encontrado neste grupo. Além disso, foi identificado que em 40,9% dos pacientes que tiveram
descalonamento por estreitamento de espectro, a contagem dos dias de tratamento foi reiniciada equivocadamente apds o
descalonamento. Dessa forma, é possivel observar na Figura 6 a similaridade de tempo de duragdo de tratamento entre 0s
grupos descalonamento e escalonamento (9,4 dias versus 9,3 dias).

4. Discussao

Esse é o primeiro estudo que avalia, especificamente, os custos do tratamento antimicrobiano em pacientes com sepse
e choque séptico e 0s compara entre pacientes que tiveram o tratamento antimicrobiano descalonado, escalonado e mantido. Os
resultados obtidos neste estudo demonstram que o descalonamento antimicrobiano ocorreu em 57,2% dos pacientes com sepse
internados na UTI, sendo em sua maioria (91,7%) por estreitamento de espectro antimicrobiano, corroborando com dados da
literatura. A prevaléncia do uso da estratégia de descalonamento varia bastante nos estudos, oscilando de 25% até 80% (Tabah,
et al.; 2016; Moraes, et al., 2016; De Bus, et al., 2020). Além disso, ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos em
relacdo ao sexo, idade ou motivo do internamento hospitalar, sugerindo que tais fatores ndo influenciaram na implementacéo
do descalonamento.

Estudos indicam uma correlacdo entre altas taxas de descalonamento antimicrobiano em pacientes com menor
gravidade da doenca, sugerindo uma maior seguranca do clinico para descalonar a terapia antimicrobiana nesses casos (Lakbar,
et al., 2020). O presente estudo demonstrou que ndo houve diferenca significativa de escore SOFA entre 0S grupos
descalonamento, escalonamento ou manutencéo (p= 0,152), sugerindo que a decisdo ndo foi guiada pela gravidade do paciente.
O escore SOFA é uma ferramenta para avaliagao de gravidade de morbidade e grau da disfuncéo organica de pacientes em
UT], onde altos valores de pontuacdo nesse escore estdo associados a maiores taxas de mortalidade (Fuchs, et al., 2020).

Uma das causas mais descritas em estudos como motivo de ndo- descalonamento é o receio de implementa-lo em
portadores de sepse ou choque séptico, dada a gravidade dos casos, especialmente quando as infeccBes sdo causadas por

bactérias multirresistentes (Battula, et al., 2021; Gonzalez, et al., 2013). O presente estudo ndo demonstrou diferenca
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significativa de isolamento de bactérias multirresistentes entre os grupos avaliados (p= 0,107). O estudo realizado por Routsi et
al. (2020) avaliou o descalonamento em pacientes com sepse internados em UTI com alta carga de resisténcia microbiana
(62,9%), demonstrando uma taxa de descalonamento de 36,3%, associado a menor mortalidade por todas as causas em 28 dias
(13,3% versus 36,7%, p < 0,01). Sendo assim, mesmo em ambientes com grande prevaléncia de bactérias resistentes, o
descalonamento pode ser uma estratégia segura e eficaz na otimizacao do tratamento.

Foi observado nesse estudo que, em apenas 2% dos pacientes, o descalonamento foi realizado por retirada precoce do
antibiético, semelhante ao observado no estudo de Moraes et al. (2016), que apresentou uma taxa de 7% nessa modalidade,
sendo a menor taxa entre as categorias de descalonamento. A implementagdo de estratégias que visem incrementar tais taxas
podem ser Uteis nesse cenario, como por exemplo, o uso do biomarcador procalcitonina (PCT) para orientar a suspensdo
precoce do tratamento antimicrobiano. A procalcitonina é um biomarcador que se eleva rapidamente no organismo, dentro de 2
a 4 horas, em resposta a uma infec¢do bacteriana. Consequentemente, os niveis séricos da PCT diminuem a medida que os
pacientes melhoram clinicamente da infecgdo (Covington, et al., 2018). A literatura atual enfatiza tal uso em combinagéo com
0 julgamento clinico, principalmente em infeccdes respiratorias, demonstrando ser eficaz na identificacdo de pacientes
elegiveis para a suspensdo precoce da terapia antimicrobiana, sem efeitos prejudiciais na mortalidade ou em recidivas da
infeccdo (Covington, et al., 2018; Bartoletti, et al., 2018).

Entre os principais focos sépticos identificados, mais da metade foram pulmonar (69%), seguido do urinario (19%),
semelhante ao encontrado em outros estudos (Carvalho, et al., 2021; Oliveira, et al., 2020; Westphal, et al., 2019). Embora ndo
tenha sido avaliado neste trabalho, sabe-se que o uso de dispositivos invasivos, como a ventilacdo mecénica, cateter venoso
central, sonda vesical de demora, podem aumentar o risco de infec¢do, por permitir que microrganismos acessem o organismo
do paciente (Costa, et al., 2019).

O Brasil tem uma das maiores taxas de letalidade por sepse no mundo, calculada em 55,7%, de acordo com dados do
estudo SPREAD (Machado, et al., 2017). A mortalidade total dos pacientes com sepse encontrados neste estudo foi de 35,7%,
mas deve-se levar em conta que foi considerada apenas uma pequena amostra da populagdo. Ao contrério de outros estudos
disponiveis na literatura, ndo foi encontrado diferenca significativa de mortalidade entre os grupos descalonamento,
escalonamento e manutencdo, sugerindo que o descalonamento ndo estd associado a uma mudanga significativa na
mortalidade. Em contraste, um estudo realizado por Pedroso et al. (2021) incluindo 91 pacientes, demonstrou que o
descalonamento guiado por hemoculturas para pacientes com sepse aumentou a sobrevida dos pacientes comparado aqueles
com continuagdo do antimicrobiano empirico de amplo espectro (48,5% versus 56,9%; p < 0,01). Dessa forma, ainda faltam
estudos mais robustos para definir o real impacto na mortalidade.

Sabe-se que o custo para tratamento da sepse é elevado para os sistemas de salide. Comparando as regifes brasileiras,
segundo estudo de Silva et al. (2019), a regido Sul mostrou ser a segunda regido brasileira com maior custo diario com um
paciente séptico, R$ 308,30 por paciente/dia. Esse valor se justifica por varios fatores, entre eles pela necessidade de
medicamentos caros como 0s antimicrobianos. O presente estudo demonstrou um gasto total com antimicrobianos para
pacientes com sepse e choque séptico de US$ 45.966,81 (R$ 170.711,54), e um custo médio de US$ 547,22 (R$ 2.032,27) por
paciente, um 6nus financeiro significativo para as instituicbes, considerando a alta prevaléncia de sepse no Brasil. Além disso,
ndo foi considerado gastos adicionais com solugBes para diluicdo, materiais e equipos para administragdo e profissionais
qualificados, o que aumentaria mais esses valores.

Apesar do custo médio da terapia empirica ter sido maior no grupo descalonamento, apés a direcdo da terapia por
resultados de culturas, este grupo apresentou um custo menor comparado ao grupo do escalonamento (US$ 237,63 versus US$
574,56, p= 0,001), demonstrando que sua implementacdo influencia fortemente uma queda nos gastos com antimicrobianos. O

motivo de o tratamento empirico ter sido maior no grupo descalonamento ndo foi estudado, mas um dos fatores que pode ter
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influenciado sdo atrasos nos resultados de culturas. O grupo manutencao apresentou o menor custo médio total (US$ 336,08)
comparado aos demais, o que pode ser justificado pelo menor tempo de duracdo da terapia encontrado nesse grupo. Em
contrapartida, ndo foi encontrada diferenca significativa do custo total da terapia antimicrobiana entre 0s grupos
descalonamento e escalonamento (US$ 553,70 versus US$ 700,60; p= 0,204), embora, o custo final tenha sido menor no
primeiro grupo.

O presente estudo identificou que em 40,9% dos pacientes que tiveram o tratamento antimicrobiano descalonado por
estreitamento do espectro de acdo, este foi realizado de forma inadequada, sendo reiniciada a contagem dos dias de tratamento
ap6s a implementacdo do descalonamento, mesmo com o espectro de acdo do antimicrobiano empirico cobrindo o
microrganismo identificado. Tal descoberta justifica o fato de néo ter sido demonstrado diferenca significativa no custo total da
terapia antimicrobiana entre esses grupos, e a similaridade de tempo de duracéo de tratamento entre os grupos descalonamento
e escalonamento (9,4 dias versus 9,3 dias). Ainda assim, o grupo descalonamento apresentou um menor custo total comparado
ao grupo escalonamento, sugerindo que se implementado de forma correta, provavelmente teria um impacto significativo no
custo.

Altas taxas de prescricdes de antibidticos inadequados ou desnecessarios sdo encontradas em hospitais, o que
contribui para efeitos negativos sobre o desenvolvimento de resisténcia e custos elevados (Razzaque, 2021). Nesse sentido,
esse estudo demonstra a importancia e necessidade de implementacdo, pelos hospitais brasileiros, de programas de
gerenciamento do uso de antimicrobianos para promover reducdes no uso irracional desses medicamentos (Chrysou, et al.,
2022). A implementagdo desses programas, além de aumentar a seguranga do paciente e garantir bons resultados clinicos do
uso de antimicrobianos, pode minimizar efeitos adversos e resisténcia microbiana, reduzindo custos para os servicos de salde
(Anvisa, 2017).

Este estudo possui algumas limitagBes. A populagdo heterogénea de pacientes do estudo em termos de idade, tipo de
infeccdo e antimicrobiano utilizado. A coleta de dados dos pacientes foi realizada de forma retrospectiva por revisdo de
prontudrios eletronicos, tais dados ndo foram projetados para fins de pesquisa, e pode haver auséncia de informacdes
relevantes. Ainda, deve-se considerar que trata-se de um estudo unicéntrico, envolvendo um pequeno nimero de pacientes de
um Unico hospital no Parang, portanto nossos resultados podem nao refletir a realidade de outras instituicdes. Além disso, as
estimativas de custos neste estudo ndo incluiram outros custos associados com o tratamento antimicrobiano, como o custo de
solucbes e materiais (por exemplo, cateteres, bombas de infusdo, curativos) e o custo com o tempo de trabalho dos

profissionais. Isso pode subestimar os gastos com tratamento antimicrobiano obtido nesse estudo.

5. Considerac0es Finais

Os resultados deste estudo demonstraram uma alta prevaléncia de descalonamento antimicrobiano de pacientes com
sepse e choque séptico internados em um hospital universitario do Parana. A implementacdo do descalonamento ndo impactou
negativamente na mortalidade e tempo de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva. O tempo de internacéo hospitalar foi
maior no grupo descalonamento comparado aos demais grupos. Fatores como sexo, idade, pontua¢do no escore SOFA ou
motivo de internagdo ndo foram fatores que influenciaram no descalonamento. Ademais, ndo houve diferenca significativa de
isolamento de bactérias multirresistentes entre os grupos.

Foi demonstrado que o descalonamento influenciou no custo total do tratamento antimicrobiano, apesar de ndo ter
sido encontrado diferenca significativa entre os grupos. Os custos do tratamento dirigido foram significativamente menores no
grupo descalonamento comparado ao escalonamento, demonstrando que sua implementagdo reduziu custos. Além disso, em
grande parte dos pacientes com descalonamento antimicrobiano, foi reiniciada a contagem de dias de tratamento

equivocadamente apds implementacéo, o que justifica ndo ter sido demonstrado diferenga no custo total entre esses grupos, e a
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similaridade de tempo de duragdo do tratamento. Ainda assim, o grupo descalonamento apresentou um menor custo total
comparado ao grupo escalonamento.

Este estudo enfatiza a importancia da implementacédo de programas de gerenciamento de antibiéticos para garantir um
uso racional desses medicamentos em ambientes hospitalares. Espera-se que tais informagfes possam ser usadas pela
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar para a tomada de decisdes, visando melhorias desse cenario. Além disso, que
este estudo possa servir de incentivo a novas pesquisas que visem o uso racional de antimicrobianos.

Como perspectiva de futuros trabalhos, seria interessante realizar a analise de custos considerando 0s gastos totais
com internacdo hospitalar, e avalia-los apds a implementacdo de um programa de gerenciamento de antimicrobianos na

instituigdo, a fim de averiguar seu impacto no custo total do tratamento.
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