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RESUMO

Introducio: A notificacdo seletiva dos resultados do teste de suscetibilidade aos antimicrobianos (antibiograma seletivo) € conhecida
como uma das estratégias-chave dos programas de apoio a prescricao de antibidticos. O objetivo deste estudo foi determinar o impacto
do antibiograma seletivo no consumo de ciprofloxacino e a suscetibilidade da bactéria Escherichia coli ao ciprofloxacino nos cuidados
primdrios. Material e métodos: A politica de notificagio seletiva foi criada e implementada em 2011 e envolveu a nio transmissao, no
antibiograma, da suscetibilidade da familia Enterobacteriaceae ao ciprofloxacino em amostras urinarias quando existia suscetibilidade
aoutros agentes com menor espectro. Os desfechos avaliados foram consumo de ciprofloxacino e evolucao da suscetibilidade de £. coli ao
ciprofloxacino entre janeiro de 2011 e dezembro de 2018. Resultados: Nesse periodo, um aumento foi detectado na taxa de suscetibilidade
de E. coli ao ciprofloxacino, de 79% a 87% (p < 0,001). A taxa de incidéncia de £. coli resistente ao ciprofloxacino diminuiu de 2,52 para
0,87 (p < 0,001). 0 consumo de ciprofloxacino teve uma queda de 0,75 doses didrias definidas (DHD) para 0,36 DHD. Simultaneamente,
um aumento compensatorio foi observado no consumo de nitrofurantoina e fosfomicina. Discussao: Nosso estudo demonstrou que a
utilizacdo do antibiograma seletivo influenciou a pratica de prescri¢io dos antimicrobianos e incentivou os clinicos gerais a selecionar
antimicrobianos de espectro de acdo mais reduzido e com melhor relacdo custo-beneficio. Conclusao: Nossos resultados sugerem que a
utilizacio de antibiogramas seletivos deve ser considerada uma estratégia eficaz na reduco do consumo de determinados antimicrobianos.

Unitermos: programas de apoio a prescricdo de antibidticos; Escherichia coli; ciprofloxacino.

ABSTRACT

Introduction: Selective reporting of antibiotic susceptibility test resulls (selective antibiogram,), is increasingly recognized as one of
the key strategies of antibiotic stewardship programs. The objective of this study is to determine the impact of selective susceptibility
reporting on ciprofloxacin utilization and Escherichia coli susceptibility to ciprofloxacin in the outpatient setting. Material and
methods: A selective reporting policy was created and implemented in 2011. The policy involves the non-reporting of ciprofloxacin
susceptibility lo Enterobacteriaceae isolated in a urine sample when there was susceptibility to other agents with narrow spectrum.

The outcomes evaluated were oulpatient ciprofloxacin utilization and E. coli susceptibility to ciprofloxacin between January 2011

and December 2018 Results: Between 2011 and 2018 we detected an increased susceptibility rate of E. coli fo ciprofloxacin from
79% to 87% (p < 0.001) and a decreased incidence rate of E. coli resistant fo ciprofloxacin from 2.52 to 0.87 (p < 0.001). The
ciprofloxacin dropped from 0.75 defined daily doses (DHD) to 0.36 DHD and there was a compensatory increase in nitrofurantoin

and fosfomycin utilization. Discussion: Our study showed that selective reporting can influence prescribing practice in a community
level and encourages clinicians to select more narrow-spectrum and cost-effective antimicrobial agents in UTIs. Conclusion: Our
results suggest that selective antibiogram should be considered an effective prevention strategy to reduce targeted antimicrobial
utilization.

Key words: antimicrobial stewardship; Escherichia coli; ciprofloxacin.
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RESUMEN

Introduccion: La notificacion selectiva de resultados de la prueba de susceptibilidad bacteriana (antibiograma selectivo) es
conocida como una de las estrategias clave de los programas de optimizacion de antimicrobianos. El objetivo de este estudio fue
determinar el impacto del antibiograma selectivo en el consumo de ciprofloxacino y la sensibilidad de la bacteria Escherichia coli
al ciprofloxacino en la atencion bdsica. Material y métodos: La politica de informe selectivo fue creada e implementada en 2011
e incluyo la no trasmision, en el antibiograma, de sensibilidad de Enterobacteriaceae al ciprofloxacino en muestras urinarias
cuando habia sensibilidad a otros agentes de espectro reducido. Los desenlaces evaluados fueron el consumo de ciprofloxacino y
la evolucion de sensibilidad de E. coli al ciprofloxacino entre enero de 2011 y diciembre de 2018. Resultados: En esse periodo,
se detectd un aumento en la tasa de sensibilidad de E. coli al ciprofloxacino, del 79% al 87% (p < 0,001). La tasa de incidencia
de E. coli resistente al ciprofloxacino descendio de 2,52 a 0,87 (p < 0,001). El consumo de ciprofloxacino tuvo un descenso de
0,75 doses por mil habitantes dia (DHD) a 0,36 DHD. Al mismo tiempo, un aumento compensatorio se observo en el consumo de
nitrofurantoina y fosfomicina. Discusion: Nuestro estudio demosiro que el uso del antibiograma selectivo infliyo en la prictica
de prescripcion de antimicrobianos y animo a los médicos generales a elegir antimicrobianos de espectro mds reducido y con
mejor relacion de costo-beneficio. Conclusion: Nuestros resultados sugieren que la utilizacion de antibiogramas selectivos debe
ser considerada una estrategia efectiva en la reduccion del consumo de determinados antimicrobianos.

Palabras clave: programas de optimizacion del uso de antimicrobianos; Escherichia coli; ciprofloxacino.

INTRODUCAO 0 objetivo principal é reduzir o consumo de antimicrobianos,

particularmente o uso de agentes de amplo espectro, a fim de

N L . minimizar o potencial de resisténcia. A notificacdo seletiva ajuda
A gestdo de antimicrobianos consiste em um grupo de

intervencdes integradas que se empregam para otimizar o uso
dessa classe de firmacos nas unidades de satide®.

Os beneficios dos programas de uso responsdvel de Os programas de otimizacdo do uso de antimicrobianos
antimicrobianos sio: melhor evolucdo dos pacientes, menos ~ almejam ndo somente limitar a antibioticoterapia a infeccdes
eventos adversos, incluindo infeccdo por Clostridium difficile, bacterianas nao autolimitantes provadas ou altamente suspeitas,
melhora nas taxas de sensibilidade a antimicrobianos escolhidos, ~ mas reduzir o uso de antibiéticos de amplo espectro, tais como
além de otimizacio na utilizacdo de recursos durante todo o fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira geracio. Logo, dois

os médicos a escolher o agente antimicrobiano mais apropriado
com base em um padro de suscetibilidade®.

tratamento®. objetivos sdo perseguidos: evitar uso desnecessario de antibicticos

i iciio indevida®
A notificacio seletiva dos resultados do teste de sensibilidade ¢ limitar sua prescrigdo indevida®.

aos antimicrobianos (TSA) € cada vez mais reconhecida 0 objetivo deste estudo € determinar o impacto da notificagao

como uma das estratégias-chave dos programas de manejo  geletiva de suscetibilidade sobre o uso de ciprofloxacino e a
de antimicrobianos e foi incluida na lista de intervencoes

recomendadas pela Infectious Diseases Society of America (IDSA)
e pela Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA),
mesmo com o nivel de evidéncia que apoia essa medida sendo

bastante reduzido®. MATERIAL E METODOS
0 laudo em cascata no laboratério de microbiologia, como
definido pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), é

uma estratégia de reportar resultados de testes de susceptibilidade
antimicrobiana nos quais agentes secunddrios (p. ex.: de amplo AUnidade Local de Satide de Matosinhos (ULSM) compreende

espectro, mais caros) so podem ser reportados se um organismo 0 Hospital Pedro Hispano, com 348 leitos, e 15 centros de atengdo
é resistente a agentes primdrios dentro de uma classe particular  primdria, além de prestar assisténcia ao municipio de Matosinhos,
de drogas (laudo em cascata € um tipo de notificacdo seletiva)®.  com aproximadamente 180 mil habitantes.

suscetibilidade da Escherichia coli ao ciprofloxacino no ambiente
ambulatorial.
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Delineamento do estudo

Antes da intervenc?o, no caso de pacientes adultos, a pratica do
laboratério de microbiologia era notificar a suscetibilidade de todas
as E. coli ao ciprofloxacino independentemente da suscetibilidade
a outros agentes. Uma politica de notificacio seletiva foi criada e
implementada pelo laboratdrio de microbiologia no final de 2011,
apos comunicagao verbal e escrita articulada sobre antibiogramas
seletivos entre o laboratorio de microbiologia e o clinico em
relacdo ao contetido de notificaco seletiva do TSA para amostras
urindrias. Essa politica envolve a introducio de suscetibilidade a
fosfomicina no TSA urindrio e a simultanea no notificacio de
suscetibilidade ao ciprofloxacino por Enferobacteriaceae isoladas
em uma amostra de urina, quando hé suscetibilidade a agentes
de menor espectro (amoxicilina, nitrofurantoina e fosfomicina). A
politica de notificacao seletiva foi informatizada. Nosso laboratério
de microbiologia sempre relata em TSA toda a resisténcia a
antimicrobianos passivel de ser usada em infeccdes do trato
urindrio e os mecanismos de resisténcia [Enterobacteriaceae
produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL) e
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase].

Desfechos

0 desfecho primdrio foi a utilizacdo ambulatorial de
ciprofloxacino medido em doses didrias definidas por mil
habitantes/dia (DHD), tabuladas anualmente entre janeiro de
2011 e dezembro de 2018. O total de prescricdes médicas em
centros de atencdo primdria foi a fonte dos dados de utilizacio
da droga.

0 desfecho secunddrio foi a suscetibilidade de £. coli a0
ciprofloxacino. Esta andlise foi conduzida apds a eliminagdo de
duplicatas de acordo com a norma M39-A4 do CLSI.

Analise dos dados

Para cada ativo farmacéutico, a DHD foi calculada por meio
da formula: ntimero do Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)/
doses didrias definidas (DDD) x total de comprimidos/(total de
habitantes/mil habitantes x 365 dias). O Centro Colaborador
para Metodologias Estatisticas de Medicamentos da Organizacéo
Mundial da Satde (OMS) forneceu o nimero de ATC/DDD de cada
antimicrobiano.

Para avaliar a efetividade da implementacio de nossa
notificacdo seletiva, apresentamos a taxa de suscetibilidade
de E. coli ao ciprofloxacino (nimero de E. coli suscetivel ao
ciprofloxacino/ntimero total de E. coli) e a taxa de incidéncia
(ntimero de £. coli por total de habitantes a cada ano). A fim de

testar as hipoteses de independéncia de varidveis categdricas, o
teste do qui-quadrado de independéncia foi aplicado.

Para determinar o risco de infeccéo a cada ano, a razio de
chances (RC) e seus intervalos de confianca (IC) de 95% foram
determinados por regressdo logistica. A anlise foi efetuada com o
programa de andlise estatistica Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®) v. 21.0.

RESULTADOS

E. coli (n = 7.515) foi responsavel por 80% de todas as
infecgOes urindrias (2 = 9.328) durante o tempo da andlise. Entre
2011 e 2018, detectamos aumento na taxa de suscetibilidade de £,
coli ao ciprofloxacino, de 79% a 87% (p < 0,001).

A utilizago de ciprofloxacino caiu de 0,75 DHD para 0,36
DHD apés a implementagdo da notificacdo seletiva. Na andlise
da série temporal pés-intervencdo, houve uma reducao imediata
e sustentada no uso do ciprofloxacino em 2013 (p < 0,001).
Adicionalmente, houve um declinio acentuado na tendéncia
de utilizacdo (p = 0,002) apos a intervengdo. Ocorreu elevacio
significativa no uso de nitrofurantoina de 0,56 DHD para 0,62
DHD entre 2011 e 2018. Na andlise da série temporal, houve uma
utilizacdo maxima em 2014 (0,68 DHD).

A andlise pds-intervencdo mostrou aumento no UsO
de fosfomicina. A utilizacio média de fosfomicina antes da
intervencao foi 0,08 DHD/mil habitantes, enquanto depois
da intervengdo aumentou para 0,13 DHD (Figura 1).
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FIGURA 1 — Taxa de suscetibilidade de Escherichia coli e DHD por mil habitantes/ano

DHD: doses didrias definidas.
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Encontramos uma reducio significativa na taxa de incidéncia
de E. coli resistente a ciprofloxacino de 2,52 para 0,87 (p < 0,001),
como apresentado na Figura 2.

0 risco de contrair £. coli resistente a ciprofloxacino também
¢ muito mais baixo em 2018 e declinou progressivamente em
relacdo a 2011, como mostrado na Tabela.
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FIGURA 2 — Taxa de incidéncia de E. coli resistente ao ciprofloxacino entre 2011 ¢ 2019

TABELA — RC para E. coli resistente a ciprofloxacino

Estd provado que a notificacio seletiva de suscetibilidade
altera decisdes de prescricio no nivel individual do paciente®.
Entretanto, a notificacdo seletiva de resultados do TSA €
amplamente subutilizada e mostra grande variabilidade entre
laboratdrios de microbiologia na Europa e em Israel®.

Muitos estudos mostraram uma relaco entre notificagao
seletiva do TSA e alteracdes de prescrigdes por médicos".

Um estudo conduzido em 2013 demonstrou associacio
entre praticas laboratoriais de notificagdo de suscetibilidade e
prescricdo de antibioticos especificos para o tratamento de ITUs.
A notificacdo de sensibilidade a quinolonas ou cefalosporinas por
um laboratorio de microbiologia foi associada a um aumento
de 50% na prescricdo de cada antibictico pelos clinicos gerais
pesquisados nesse estudo, enquanto a diferenga na prescri¢do de
nitrofurantoina foi substancialmente maior®.

Um estudo realizado na Espanha descreve as tendéncias
na prescricdo de antibidticos e analisa sua possivel relagdo
com a evolucao da sensibilidade antimicrobiana de patdgenos
respiratGrios isolados na drea da satide em Zamora, Espanha. Uma
recuperagdo de sensibilidade a antibicticos foi vista em patégenos
respiratorios em paralelo a um declinio progressivo na prescricao
daqueles antibioticos™.

Um estudo levado a efeito por Langford ef al. (2016)®
encontrou uma diminuicéo no uso de ciprofloxacino depois de o
laboratério de microbiologia comecar a rotineiramente suprimir

;51101 l?c C9% a suscetibilidade de Enterobacteriaceae a ciprofloxacino quando
2012 097 0.834-1,129 havia falta de resisténcia a outros antibidticos no painel de Gram-
2013 0,747 0,636-0,877 negativos.

igﬁ gﬁgz 8223:8122 Mais recentemente, Binda F e/ al. (2018)© fizeram um
2016 0555 0,468-0,656 estudo em um ambiente ambulatorial francés, dirigido a ITUs
2017 0,393 0,322-0,469 causadas por E. coli. Foi o primeiro estudo controlado prospectivo
2018 0,395 0,309-0,429 intervencionista avaliando a efetividade da notificacio seletiva

RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianga; "2011: ano de referéncia [antes da
completa implementagdo da fosfomicina em teste de sensibilidade aos antimicrobianos
(TSA) urindrio e notificacdo seletival.

de resultados de TSA para reduzir a prescricao de antibicticos de
amplo espectro. Os dados foram coletados para cada TSA executado

DISCUSSAO

Nos 1ltimos anos, 0 uso (ou abuso) de tratamento empirico
para infeccbes do trato urindrio (ITUs) por clinicos gerais e
especialistas tem contribuido para um aumento significativo
da resisténcia bacteriana no mundo todo. Isso € especialmente
relevante para os uropatdgenos mais importantes: E. coli e
Klebsiella pneumonia™.

em culturas de urina positivas para £. coli em 2017 (antes do
periodo) e 2019 (depois do periodo) em todos os laboratdrios.
Ainda ndo foi publicado nenhum dado preliminar.

Até onde sabemos, nosso estudo € o primeiro a mostrar um
impacto do TSA seletivo na prescricao de antibiéticos em ITUs no
nivel comunitdrio. Um aumento na taxa de suscetibilidade de .
coli ao ciprofloxacino foi associado a uma imediata e sustentada
reducio no uso desse antibictico. Conforme o uso de ciprofloxacino
declinava, parecia haver um aumento compensatrio na
utilizacdo de nitrofurantoina e fosfomicina.
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A comunicagdo, incluindo semindrios sobre antibiogramas
seletivos em centros de atencio primdria e orientacio por
telefone entre o laboratorio de microbiologia e clinicos gerais, foi
determinante para o sucesso da implementago desse protocolo.

Ha virias limitacGes nesse estudo: 1. néo é objetivo do estudo
avaliar a adequagdo das prescricoes de antibioticos; 2. alguns
clinicos s6 podem enviar amostras de urina para o tratamento
de ITUs complicadas, que requerem tratamento antibiotico
empirico diferente, uma limitacdo que Tan et al. (2003)”
também encontraram; 3. embora a politica de notificacio
seletiva fosse automatizada, houve algumas situacdes em que o
ciprofloxacino foi notificado aos clinicos, o que pode ter levado
a prescricdo desse medicamento, assim alterando os resultados;
4. 0s dados sobre a prescricao de agentes antimicrobianos foram
obtidos da plataforma de prescricdo online do Servigo Nacional

de Sadde (SNS), nio incluindo, portanto, informagdes sobre
automedicacdo ou prescricio manual, pelo que podemos supor
um consumo maior de agentes antimicrobianos que o obtido;
5. nossa politica de notificagdo seletiva foi complementada com
outras intervengoes de gestdo de antimicrobianos. Desse modo,
é dificil determinar com certeza se a notificacdo seletiva foi a
tinica causa de reduco do uso de ciprofloxacino.

CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que a notificacao seletiva de TSA
deve ser considerada uma estratégia de prevencdo efetiva para
reduzir a utilizacao de antimicrobianos especificos como parte de
um programa maior de otimizaco do uso de antimicrobianos.
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