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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar se a incidéncia de infec¢do hospitalar por microrganismo resistente
diminuiu apds a implementagdo da medida restritiva da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria para comercializagéo de antimicrobianos.

METODOS: Estudo de coorte histérica de registros de prontudrios de pacientes adultos
admitidos para interna¢do em um hospital geral e ptiblico no periodo de maio de 2010 a julho
de 2011. Foi formada uma coorte com pacientes internados em perfodo anterior & medida
restritiva para comercializagdo de antimicrobianos (Fase I) e uma segunda coorte com pacientes
admitidos apds a implantagdo da medida restritiva (Fase II).

RESULTADOS: O risco instantaneo de infec¢do hospitalar por microrganismo resistente
foi estimado em sete por 1.000 pessoas-tempo (IC95% 0,006-0,008) na Fase I, e quatro por
1.000 pessoas-tempo (IC95% 0,003-0,005) na Fase II do estudo. As diferengas entre as curvas
de sobrevida nas diferentes fases do estudo e estratificadas pela faixa etdria também foram
significativas (p < 0,05).

CONCLUSOES: Os resultados sugerem que a implantagio da medida restritiva de
comercializagdo de antimicrobianos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria reduziu a
incidéncia de infec¢do hospitalar por microrganismo resistente.

DESCRITORES: Antibacterianos. Uso Excessivo de Medicamentos Prescritos, legislagdo &
jurisprudéncia. Resisténcia Microbiana a Medicamentos. Monitoramento de Medicamentos.
Farmacovigilancia.
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2Otimizagao de antimicrobianos
consiste na prescricao por meio
de técnicas de diagnésticos
eficazes, rapidas e de baixo
custo, além da prescrigao

e regulagdo baseadas em
evidéncias e técnicas de
regulacao e controle eficazes'.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos (ATM) representa uma ameaca grave a
saude publica global. Apesar de sua génese multifatorial, um dos principais fatores que
a desencadeia é o uso desnecessario e abusivo de ATM, fato extensivamente descrito na
literatura internacional e nacional'-*,

A resisténcia pode diminuir a efetividade dos ATM, exigindo a administracédo de fairmacos
de segundalinha, que sdo geralmente mais téxicos e onerosos, causando danos ao paciente
e podendo ainda aumentar o tempo de internacéo e os gastos para o individuo e para o
sistema de satide®®.

Caracteristicas especificas dos paises em desenvolvimento favorecem a ocorréncia de
resisténcia microbiana nesses locais, como baixas condi¢des de higiene, condicdes de
vida precdrias, ma qualidade de medicamentos e acesso ao mercado paralelo de ATM".
Identifica-se aumento do consumo de ATM em paises emergentes, estando o Brasil entre os
cinco paises que apresentaram os maiores indices entre os anos de 2000 e 2010%. Os estudos
sobre resisténcia microbiana publicados no pais até o momento apresentam dados
incipientes’, porém apontam para o aumento expressivo da resisténcia desses organismos
e, consequentemente, aumento da morbimortalidade e do custo das infecgoes'*.

A resisténcia microbiana pode desenvolver-se por presséo seletiva decorrente da exposicdo
a ATM e da troca de material genético entre diversas espécies de microrganismos. Nesse
contexto, a exposi¢do aos ATM é fator fundamental na sele¢do de espécies resistentes. Entre
as estratégias para minimizar o desenvolvimento de resisténcia, a reducgéio da prescri¢éo dos
ATM e implementacéo de estratégias que estimulem o uso racional no nivel comunitério ou
no ambito hospitalar tém merecido destaque®*'>. A otimizacéo® do uso de ATM esté entre
os cinco objetivos do plano de agéo global da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) para
controle da resisténcia microbiana'?, com o objetivo de diminuir a oferta e a superprescricdo
de antibidticos para uso humano e veterindrio, bem como fortalecer a regulacéo de seuuso em
todo o mundo. No Brasil, até 2010 os ATM podiam ser adquiridos apenas com a apresentacéo
da prescri¢éo, limitando a fiscalizacéo e favorecendo a automedicacéo. A diretoria colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), por meio da RDC 44, publicada em 26 de
outubro de 2010, em seu Art. 2° determinou que antibidticos de venda sob prescri¢do somente
podem ser dispensados mediante receita de controle especial, com vistas a restringir o livre
acesso a esses farmacos e minimizar a ocorréncia de resisténcia microbiana'*.

O uso inadequado de ATM no nivel comunitario contribui para a sele¢do de cepas
resistentes e disseminagdo de genes de resisténcia’®. Visto que estudos apontam que seu
uso em hospitais influencia a resisténcia microbiana comunitéria e vice-versa®", faz-se
relevante avaliar o impacto da implementacao de medidas restritivas de comercializacéo
desses medicamentos em ambos os ambientes.

Na literatura, publicacdes cientificas apontam para a influéncia da medida restritiva no
consumo de ATM no Brasil'®", mas néo se identificam publicagdes sobre o impacto dessa
medida na reducédo da resisténcia microbiana no 4&mbito hospitalar. Diante do exposto e da
compreensdo de que as infec¢Oes hospitalares elevam os gastos em satide e causam danos
aos pacientes, o presente estudo teve como objetivo comparar a ocorréncia de resisténcia
microbiana em ambiente hospitalar antes e apds a implementacéo da medida restritiva da
Anvisa para comercializagdo de ATM no Brasil.

METODOS
Delineamento, Local e Populacao do Estudo

Trata-se de uma coorte histérica incluindo pacientes adultos admitidos para internagéo
no Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN) no periodo de maio de 2010 a julho
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de 2011. O HRTN é um hospital geral de pronto-socorro publico que possui cerca de
330 leitos, sendo referéncia para a regido norte de Belo Horizonte e municipios vizinhos.
Aproximadamente 10.000 pacientes sdo atendidos a cada més, sendo que a maioria é
atendida no pronto-socorro e cerca de 13,0% dos pacientes sdo encaminhados para
interna¢do na mesma instituicdo.

Foram incluidos pacientes acima de 18 anos, para os quais foram solicitados exames de
cultura por suspeita de infecgdo hospitalar ou procedimentos de rotina para identificacdo
de colonizacéo bacteriana. Foram excluidos pacientes com diagndstico de infeccéo
bacteriana no momento da admisséo ou até 72 horas ap6s a internacéo hospitalar, mulheres
internadas para parto e puerpério e pacientes transferidos de outro hospital ou com tempo
de permanéncia hospitalar menor do que 72 horas.

O estudo foi composto por duas coortes. A primeira incluiu pacientes admitidos no HTRN
de maio a outubro de 2010, periodo anterior a medida restritiva para comercializagdo de
ATM (Fase I), e a segunda foi formada por pacientes admitidos entre fevereiro e julho de
2011, apds a implementacdo da medida restritiva da Anvisa (Fase II). A op¢édo por esse
periodo teve como objetivo obter intervalos de tempo simétricos que minimizassem a
interferéncia de fatores ndo controldveis como rotatividade de profissionais, desabastecimento
no fornecimento de medicamentos e influéncia da ndo padronizagdo de procedimentos
na realizacdo de exames da institui¢do. A equipe responsavel pelo controle de infec¢des
associadas a assisténcia a satide da instituigdo e o corpo clinico ndo sofreram alteracdes
no periodo de estudo, mas registrou-se mudanga do laboratério que realizava os exames no
HRTN no segundo semestre de 2011 (periodo posterior a coleta dos dados). Também néo
ocorreu desabastecimento de medicamentos nos periodos em estudo.

Definicao das Variaveis do Estudo

O desfecho de interesse foi infec¢do ou colonizagdo hospitalar por microrganismo resistente
a ATM, evidenciada por resultados positivos de cultura in vitro de microrganismos e
resultado do teste de sensibilidade aos antimicrobianos (antibiograma in vitro), interpretado
como “resistente” em pacientes com duragéo de internagéo superior a 72 horas®. Neste
estudo a resisténcia microbiana foi definida como a resisténcia a antibiéticos do ponto
de vista clinico, considerando uma maior probabilidade de falha terapéutica quando
uma infecc¢éo por determinado microrganismo é tratada com uma classe de antibidticos
costumeiramente utilizada na pratica clinica®, identificada por resultados de resisténcia
no antibiograma.

As variaveis preditoras foram as fases do estudo (antes e apds a implementagdo da medida
restritiva), idade (adultos < 60 anos e idosos > 60 anos), sexo e perfil de risco dos pacientes.
Emrelacédo a ultima varidvel, o hospital em estudo possui um processo de gestdo em que os
pacientes sdo classificados conforme os seguintes perfis de risco clinico: pacientes criticos
(atendidos no setor de atendimento ao politrauma e no centro de tratamento intensivo),
pacientes da clinica médica (geralmente internados por agravamento de problemas de
saude cronicos), pacientes cirirgicos (que necessitam de intervencédo cirturgica) e perfil
materno-infantil (maternidade e pediatria). Como os pacientes atendidos nos setores
de maternidade e pediatria ndo apresentaram critérios de inclusdo, no estudo foram
considerados os seguintes perfis de risco: pacientes criticos, da clinica médica e cirtirgicos.
O perfil clinico foi considerado uma varidvel proxy da gravidade clinica ou da realizagdo de
procedimentos invasivos de maior impacto.

Identificou-se também o ntimero total de exames de cultura solicitados por paciente, os
microrganismos resistentes e o perfil de resisténcia. Os microrganismos foram classificados
como produtores de f-lactamases de espectro estendido (ESBL) quando o isolado foi
produtor de B-lactamase de espectro ampliado. Os classificados como Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) foram aqueles cujas cepas eram produtoras de carbapenemase,
identificada pelo teste de Hodge positivo*. Ainda conforme recomendagdes do protocolo
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institucional, o crescimento de microrganismos atipicos e fungos em hemocultura foi
contabilizado como resisténcia ao considerar a gravidade dos desdobramentos clinicos dessas
situagdes. Em caso do resultado “crescimento de microbiota mista’, o exame era repetido.

Os procedimentos de coleta de cultura no HRTN ocorreram em caso de suspeita clinica
de infec¢do ou por meio de realizagdo de cultura de swab axilar e anal, cujo protocolo
institucional recomendava coleta semanal para pacientes com tempo de internagéo superior
a 15 dias, mesmo sem sinais e ou sintomas de infeccéo.

Coleta e Andlise de Dados

Asinformacdes sobre resisténcia bacteriana e varidveis preditoras foram coletadas a partir
de dados secunddrios, por meio da revisdo do prontudrio eletronico do paciente e geragédo
de relatério informatizado.

Em relagéo a identificacéo de resisténcia microbiana, gerou-se relatério informatizado de
todos os exames de cultura realizados para os pacientes em estudo, seguido de checagem
dos resultados. Em casos especificos, as informacdes foram complementadas com registros
da comissdo de controle de infecgdo hospitalar sobre o perfil de resisténcia na instituicao.

Realizou-se andlise descritiva das varidveis para a populagdo do estudo, com distribuigédo
de frequéncias absolutas e relativas e medidas de tendéncia central e variabilidade. Foram
utilizadas curvas de sobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier para comparar o
tempo até a ocorréncia de pelo menos um registro de infec¢éo hospitalar por microrganismo
resistente nas duas fases do estudo. O mesmo método foi utilizado para comparar diferencas
entre as fases do estudo estratificadas por faixa etaria. O tempo livre do desfecho foi calculado
entre a data de admissdo hospitalar e a ocorréncia do primeiro episédio do desfecho de
interesse, censurado pela ocorréncia de dbito ou pela alta hospitalar em ambas as fases
do estudo. O modelo proporcional de riscos de Cox foi utilizado para estimar a razdo de
densidade de incidéncia (hazard ratio) para infecgédo por resisténcia microbiana (IRM) de
acordo com as varidveis preditoras. O nivel de significancia adotado para todas as andlises
foi o = 0,05. As andlises foram realizadas empregando o software Stata, versao 13.0.

Consideracdes Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vicosa (Oficio 176/2012).

RESULTADOS

No periodo do estudo foram analisadas 5.178 internagdes referentes a 4.786 pacientes
na Fase I e 4.618 internagdes referentes a 4.261 pacientes na Fase II. Cerca de 53,0% dos
pacientes eram do sexo masculino (52,1% e 53,0% nas Fases I e II, respectivamente),
tinham idade média de 49,2 (DP = 20,8) anos na Fase I e 49,7 (DP = 21,2) anos na Fase II
(p > 0,05 para sexo e idade).

Do total de pacientes acompanhados na Fase I, foram solicitados exames de cultura para
922 pacientes (19,3%), sendo realizados 8.149 exames, com uma média de 8,8 exames por
paciente. Na Fase IT solicitaram-se exames para 684 (14,8%) pacientes, sendo realizados um
total de 3.404 exames, correspondendo a uma média de 5,0 exames por paciente.

Do total de exames realizados, identificaram-se 1.803 e 1.130 isolados nas Fases I e II,
respectivamente. Aproximadamente 1.109 (62%) isolados na Fase I apresentaram resisténcia,
enquanto na Fase II identificou-se resisténcia em 381 (34%) isolados. Na Tabela 1,
os microrganismos resistentes sdo descritos por fase.

A densidade de incidéncia de infec¢do hospitalar por microrganismo resistente
(em ntimero de casos por internagdo/dia) foi significantemente maior na Fase I (sete por
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Tabela 1. Perfil de resisténcia dos microrganismos por fase do estudo.

Microrganismo resistente Fz:ls:)a ! Fa(sl:z) i Perfil de resisténcia

Acinetobacter baumannii 308 124  'Mipenem ou Meropenem ou Ceftazidime ou
Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime

Adsesmetear . 1 0 Im|pen§m ou Meropenem_ ou Ceftazxdlme ou
Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime

Alcaligenes faecalis 2 0 ATIPICO*

Candida sp.* 8 9 ATIPICO*

. Imipenem ou Meropenem ou Ceftazidime ou
Citrobacter sp. ! 4 Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Enterobacter aerogenes produtora de 1 0 Meropenem e imipenem
carbapenemase
Enterobacter sp. 54 16 Im|pengm ou Meropenem ou Cefta21d|me ou

Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Enterococcus sp. 138 21 Vancomicina

Ceftazidime ou Ceftriaxone ou Cefotaxima
Escherichia coli 20 25 ou Ciprofloxacina ou Levofloxacina ou
Gatifloxacina ou Cefepime

Escherichia coli produtora de ESBL 11 1 Betalactdmicos
Geotrichum candidum 1 0 ATIPICO*
Haemophilus sp. 1 0 ATIPICO*

Imipenem ou Meropenem ou Ceftazidime ou

Klebsiella sp. 35 12 Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime

Klebsiella pneumoniae produtora de

ESBL 19 0 Betalactamicos
Klebsiella pneumoniae produtora de 5 5 Betalactimicos
carbapenemase
Moraanella moreanii 5 4 Imipenem ou Meropenem ou Ceftazidime ou
8 8 Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Proteus mirabilis 23 53 Im|pen§m ou Meropenem_ ou CeftaZIdlme ou
Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Proteus mirabilis produtora de ESBL 0 3 Betalactamicos
Providencia stuartii ) 3 Im|pengm ou Meropenem ou Cefta21d|me ou
Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Ciprofloxacina ou Levofloxacina ou Imipenem
Pseudomonas aeruginosa 133 46 ou Meropenem ou Ceftazidime ou Piperacilina
ou Cefepime
Salmonella group 1 0 ATIPICO*
Serratia s 11 3 Imipenem ou Meropenem ou Ceftazidime ou
P: Ceftriaxone ou Cefotaxima ou Cefepime
Sphingomonas paucimobilis* 2 0 Sulfametoxazol + Trimetoprima
Staphylococcus aureus 228 10 Oxacilina
Staphylococcus sp. 21 17 Oxacilina
Staphylococcus epidermidis 33 19 Oxacilina
Staphylococcus haemolyticus 23 6 Oxacilina
Staphylococcus sp. coagulase-negativa 8 3 Oxacilina
Stenotrophomonas maltophilia* 5 0 Sulfametoxazol + Trimetoprima
Streptococcus agalactiae (beta- Penicilina ou Ceftazidime ou Ceftriaxone ou
e 3 0 . .
hemolitico) do grupo B Cefotaxima ou Cefepime
. Penicilina ou Ceftazidime ou Ceftriaxone ou
Streptococcus pneumoniae 1 0 . .
Cefotaxima ou Cefepime
Streptococcus pyosenes ) 0 Penicilina ou Ceftazidime ou Ceftriaxone ou
P pyos Cefotaxima ou Cefepime
Streptococcus sp. (alfa-hemolitico) nao 3 0 Penicilina ou Ceftazidime ou Ceftriaxone ou
pneumococo Cefotaxima ou Cefepime
Total de resistentes 1.109 381

ESBL: Beta-lactamase de espectro estendido

* Microrganismos considerados atipicos por ndo estarem incorporados a microbiota hospitalar. Segundo protocolo
institucional, sdo contabilizados como resistentes, considerando a gravidade dos desdobramentos clinicos das
infecgOes e a necessidade de implementagdo de estratégias de vigilancia para evitar futuras infecgdes por esses
patégenos. Em relagdo aos fungos, foram contabilizados como resistentes nos casos de infecgoes sanguineas.
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1.000 pessoas-tempo: IC95% 0,006-0,008) em comparacédo a Fase II (quatro por 1.000
pessoas-tempo: IC95% 0,003-0,005). Verificou-se que o tempo livre de infecgéo por resisténcia
bacteriana de 75% da populagédo estudada foi de 27 dias na Fase I e de 60 dias na Fase II
(Figura 1).

Na analise estratificada por faixa etdria, verificaram-se diferencas entre o risco instantaneo
nas fases do estudo para ambos os grupos (log-rank, p < 0,05). Em adultos, o risco
instanténeo foi de cinco por 1.000 pessoas-tempo (IC95% 0,004-0,006) na Fase I e de trés por
1.000 pessoas-tempo (IC95% 0,002-0,004) na Fase II. Em idosos (60 anos ou mais), na Fase I
foi de 0,010 (IC95% 0,008-0,011) e na Fase II foi de 0,006 (IC95% 0,005-0,007). O tempo
livre de IRM em 75% dos adultos foi de 36 dias na Fase I, enquanto na Fase II o desfecho
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Figura 1. Curva de sobrevida livre de resisténcia microbiana para os pacientes internados. Belo
Horizonte, MG, 2010-2011.
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Figura 2. Curva de sobrevida livre de resisténcia microbiana para pacientes (A) adultos e (B) idosos internados. Belo Horizonte, MG,
2010-2011.
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Figura 3. Curva de sobrevida livre de resisténcia microbiana para (A) pacientes criticos, (B) clinica
médica e (C) clinica cirdrgica. Belo Horizonte, MG, 2010-2011.
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Tabela 2. Modelo final da associacao entre fase do estudo, idade, perfil de risco e IRM. Belo Horizonte,
MG, 2010-2011.

HR (1C95 %)

Variavel
Bruto (1C95 %) Ajustado*

Fase do estudo

I 1,0 1,0

Il 0,54 (0,45-0,65) 0,46 (0,39-0,56)
Faixa etaria (anos)

Adulto (< 60) 1,0 1,0

Idoso (> 60) 1,64 (1,37-1,97) 1,56 (1,30-1,88)
Perfil de risco

Pacientes criticos 1,0 1,0

Clinica médica 0,33 (0,27-0,40) 0,29 (0,23-0,35)

Clinica cirdrgica 0,36 (0,28-0,46) 0,34 (0,27-0,44)

HR: hazard ratio; IRM: infecgdo hospitalar por microrganismo resistente
* ajustado para fase do estudo e faixa etaria.

foi observado em menos de 25% deles. O tempo livre de IRM em 75% dos idosos foi de 25
e 48 dias nas Fases I e II, respectivamente. Em ambos os grupos etérios, as diferencas no
tempo livre de IRM entre as fases foram estatisticamente significantes (Figura 2). O tempo
livre de IRM foi menor na Fase I em comparacdo a Fase II para os perfis de risco clinica
médica, pacientes cirtrgicos e pacientes criticos (log-rank, p < 0,05) (Figura 3).

Na andlise multivariada verificou-se que a idade, fase do estudo e perfil de risco se
mantiveram independentemente associadas ao risco de IRM. Controlando por idade e por
perfil de risco, o risco de IRM na Fase II foi aproximadamente 50% inferior ao mesmo risco
na Fase I (Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente estudo aponta para contribuicoes da medida restritiva na reducéo da densidade
de incidéncia de infecg¢des hospitalares em uma populagdo de pacientes adultos e idosos
em um hospital geral do Brasil, mesmo apds a realizacéo de ajuste por idade. Esses achados
trazem importantes contribui¢des para aliteratura cientifica, considerando que, apesar de
essa medida ter sido adotada em 2010, pouco se conhece sobre seu impacto na resisténcia
microbiana em ambiente hospitalar.

Poucos estudos brasileiros tém sido realizados com o intuito de identificar as contribuicoes
da medida restritiva no controle das infec¢tes, e a maioria deles é direcionada para a analise
das vendas de ATM em drogarias e diminuicéo da resisténcia no ambiente comunitario'®*.
Entendemos que um dos intuitos da medida também foi a diminui¢éo da ocorréncia de
resisténcia microbiana no ambiente hospitalar e acreditamos que os resultados do presente
estudo tém carater inovador.

Neste estudo, demonstrou-se que a restri¢do ao uso comunitario de ATM pode reduzir
infeccdes hospitalares por microrganismos resistentes. Em ambiente hospitalar, a resisténcia
microbiana é agravada por diferentes fatores, como fragilidade das condic¢des de satide dos
pacientes e proximidade dos leitos, o que facilita a disseminagéo de infecgdes cruzadas®.
Compreender a interferéncia do uso comunitdrio de ATM nesse processo favorece a
implementacdo e melhoramento de agdes preventivas, como a determinagéo do controle
sobre a venda de ATM normatizada pela Anvisa por meio da RDC 44/2010™.

Osresultados obtidos néo se restringem a uma tinica unidade de internagéo hospitalar, mas
englobam diferentes clinicas de um grande hospital de ensino, representando um espectro
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diversificado de condi¢oes de satide que diferenciam os pacientes quanto a susceptibilidade
aIRM.

O critério utilizado para definir a infeccdo como de natureza hospitalar foi o seu registro
em um perfodo igual ou superior a 72 horas de permanéncia hospitalar, de forma a excluir
casos de infecgdo comunitaria. Esse critério é definido no Brasil pela Portaria 2.616 de
12 de maio de 1998* e tem sido adotado em diferentes estudos®**. No entanto, ndo é possivel
garantir que alguns casos detectados ndo tenham sido originados na comunidade.

De acordo com nossos resultados, o risco de IRM foi inferior na fase pés-implementacéo
da medida restritiva, mesmo apds ajuste pela idade. Esse cendrio sugere uma reducéo ou
maior adequacdo da prescricdo de ATM na comunidade, o que pode ter se refletido no
referido hospital na segunda fase do estudo. Entretanto, pesquisas apontam que, embora a
implantagdo de estratégias para reducdo do consumo de ATM seja benéfica e possa reduzir
a resisténcia bacteriana'®, a diminuicédo do consumo pode néo significar diminuicéo das
infec¢des por microrganismos multirresistentes, a qual também deve envolver a prescrigédo
racional e a diminui¢do do consumo de classes especificas de ATM'". Adicionalmente,
mudancas de comportamento dos profissionais de saiide com relagdo as medidas de
prevencdo de infecgdo hospitalar podem ter ocorrido simultaneamente a reducéo do uso
de ATM, contribuindo para reduc¢do da IRM. No periodo analisado, néo foram identificados
registros ou relatos de reestruturacdo ou mudancas drasticas nas rotinas da comisséo
de controle e infecc¢ao hospitalar do hospital em estudo que justificassem a diminui¢do
do consumo interno de ATM. Assumindo que seja valida essa suposicéo, a influéncia do
impacto imediato da resolucdo da Anvisa sobre a racionalizagdo do uso de ATM e adogéo
de medidas de prevencdo de infecgédo hospitalar na Fase II deve ser considerada.

Diversos estudos apontam o uso abusivo, sem indicac¢do e em doses inadequadas como
potencializador do surgimento de cepas de microrganismos resistentes aos ATM?>?52,
Entretanto, ressalta-se que as agdes para controle e diminui¢éo de infec¢des por microrganismos
resistentes sdo complexas e devem contemplar ndo apenas a restri¢cdo da venda de ATM
mediante prescricdo médica, mas outras estratégias ndo abordadas na RDC 44/2010,
como a implantacéo de praticas educacionais para a prescrigdo racional, elaboracao e
implantacéo de protocolos, superviséo de prescri¢des, campanhas de higienizacéo de
maos, acompanhamento e educacgéo em satide aos pacientes para garantia do uso racional,
controle do uso em animais e meio ambiente, entre outras*'”*’. Essas medidas devem ser
realizadas ndo somente no &mbito comunitario, mas também no hospitalar. Isso refor¢a a
necessidade de avaliacdes continuas de medidas reguladoras de medicamentos, visando a
sustentabilidade da reducdo da IRM. Embora a reducéo da aquisi¢do de antimicrobianos
p6s-RDC 44 nédo tenha sido homogénea em todo o pais, aregido onde o estudo foi realizado
foi uma das que apresentou maior diminuigéo'.

Como limitag¢des do estudo destacam-se a impossibilidade de identificacéo de associacdo
entre a reducgédo de coleta de culturas nos tempos analisados e a reducdo de infec¢des ou
colonizagdes por microrganismos resistentes; o curto tempo de andalise; a impossibilidade
de uso da andlise estatistica “série temporal interrompida’, que seria mais adequada para
analisar amostras dependentes em fases sequenciais no tempo; e a utilizagdo de poucas
variaveis de controle. Embora o periodo para avaliar o impacto da restricdo de venda de
antimicrobianos sobre os microrganismos de origem nosocomial possa parecer curto, uma
revisdo sistemadtica e metandlise aponta a ocorréncia de resisténcia microbiana entre um
e seis meses apds o uso de ATM?, o que corrobora nossos achados.

Nosso estudo identificou que as fases anterior e posterior a medida restritiva sdo
independentemente associadas a redugdo da resisténcia microbiana. Esta é a primeira
investigacédo no Brasil sugerindo a influéncia da medida restritiva na diminuigéo desse tipo
de infecgdo no ambiente hospitalar. Recomenda-se, portanto, a realizac¢do de outros estudos
com o objetivo de monitorar as taxas de incidéncia de resisténcia e a sustentabilidade da
medida restritiva.
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