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Resumo

Introducfo: A resisténcia das bactérias aos antibioticos ¢ um problema de saude publica
emergente ¢ de alcance mundial. A pressdo seletiva do uso de antibacterianos é um fator
predisponente, sobretudo se este uso for inadequado. A monitorizagdo do consumo de
antibacterianos ¢ uma componente estratégica do controle da resisténcia bacteriana.
Objetivos: O objetivo principal foi descrever o padrdo de consumo de antibacterianos
sistémicos em termos quantitativos em uma Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) e,
secundariamente, correlacionar com a densidade de incidéncia de isolados bacterianos
resistentes. Além disso, comparar o consumo de antibacterianos a partir de dados obtidos de
forma agregada e individual.

Método: Estudo descritivo ecoldgico realizado em uma UTI geral de um hospital regional
da rede publica de Brasilia, no periodo de 1999 a 2004. Para a quantificacao do consumo de
antibacterianos utilizou-se a classificagdo Anatomica Terapéutica e Quimica (ATC) e a
unidade “dose diaria definida” (DDD). Foram obtidos dados de uma amostra aleatéria de
438 pacientes, estratificada por ano. Paralelamente, foram coletados dados do sistema de
informacao da farmdcia hospitalar. Para avaliacdo da resisténcia bacteriana, selecionou-se
15 pares bactéria-antibacteriano. As densidades de incidéncia de consumo de
antibacterianos e de isolados resistentes foram correlacionadas.

Resultados: O padrio de consumo de antibacterianos obtido pelo estudo da amostra foi
diferente daquele indicado pelos dados agregados da farmacia. Este fato evidenciou uma
deficiéncia de qualidade do sistema de informacdes da farmacia. Na amostra, 73,1% dos
pacientes utilizaram antibacterianos com a densidade de consumo de 1487,1 DDD por 1000
pacientes-dia (ou DDDgg). Os principais antibacterianos consumidos foram cefalosporinas
de 3* e 4* geragdo (380 DDDg), carbapenens (282,4 DDDy), € glicopeptideos (161,2
DDDjo00). Entre os pares bactéria-antibacteriano avaliados, predominou a resisténcia de
estafilococos a oxacilina e de P. aeruginosa a varios antibacterianos. Foi observada
correlacdo positiva e epidemiologicamente importante entre o uso de carbapenens e a
resisténcia de P.aeruginosa (= 0,83 e p= 0,02).

Conclusao: O estudo evidenciou um padrao elevado de consumo de cefalosporinas de 3% e
4* geracdo, carbapenens e glicopeptideos. Além disso, mostrou um padrdo alarmante de
resisténcia bacteriana. Esses padrdes indicam a necessidade de promover o uso racional de
antimicrobianos. O estudo mostrou também a importancia da monitorizagao do consumo de
antibacterianos e da resisténcia bacteriana e, ainda, a utilidade do sistema ATC-DDD para

padroniza¢do e comparagoes.



Abstract

Introduction: The bacterial resistance is a global public health and emergent problem. The
selective pressure of antibiotic use is a predisposing factor, specially if the use is
inappropriate. The antibacterial consumption monitoring is a strategical element of bacterial

resistance control program.

Objectives: The principal aim was to quantify the antibacterial consumption pattern in an
Intensive Care Unit (ICU). Furthermore, to estimate the association between this
consumption and resistant bacteria rates and to compare the data obtained from the

aggregated and individual form.

Methods: Descriptive ecological study made in a medical-surgical ICU of a public regional
hospital in Brasilia, from 1999 to 2004. The Anatomical Therapeutical and Chemical (ATC)
classification and the “Defined Daily Doses” (DDD) were used for the antibacterial
consumption quantification. The data was obtained from the random samples of 438
pacients stratified by years. The data of pharmaceutical information system was collected
parallel. Fifteen selected bacteria-antibacterial pairs were evaluated for resistance. The

incidence density of antibacterial use and bacterial resistance were correlated.

Results: The antibacterial use obtained from amostral study was different from the
pharmaceutical information system. This fact demonstrated the quality deficit of pharmacy’s
data. In the sample study, 73,1% pacients used antibacterial agents and the global use
density was 1487, DDD for 1000 pacients-day (or DDDjgg9). Third and fourth generation
cephalosporins (380 DDDjgq), carbapenems (282,4 DDDjgg0), and glycopeptides (161,2
DDDg00) were the most used antibacterial agents. Among the bacteria-antibacterial pairs,
staphylococcal resistance and multiresistant P. aeruginosa were the most important.
Association was found between carbapenems use and carbapenems resistance P. aeruginosa
(r= 0,83 e p=0,02) and this was epidemiologically important.

Conclusion: This study showed a higher consume of third and fourth generation
cefalosporins, carbapenens and glicopeptideos. Furthermore, demonstrated an allarming
bacterial resistance pattern. These patterns indicate the necessity to improve prudence in the
use of antimicrobial agents. The study showed the importance of monitoring antimicrobial
use and bacterial resistance and the utility of ATC-DDD system for standartization and

comparisons.
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1 INTRODUCAO
7.1 Consumo de antibacterianos e resisténcia bacteriana

1.1.1 Antibacterianos: da euforia a consciéncia dos limites

A utilizagdo das sulfonamidas em 1933 e da penicilina em 1941 inaugurou a “era dos
antibidticos” e representou um marco na busca de recursos para o tratamento eficaz das
doencas infecciosas. (1) Além de alterar o curso clinico das infecgdes bacterianas, o uso
desses farmacos permitiu intervencdes terapéuticas antes muito arriscadas pela possibilidade
de infeccdo. Apds um exuberante sucesso inicial dos antibacterianos, espécies bacterianas
inicialmente sensiveis passaram a manifestar resisténcia clinica e laboratorial. A penicilina,
que no inicio mostrou-se muito util no tratamento de pacientes com infecgao estafilococcica,
no final dos anos 40 ja& ndo conseguia o mesmo, com a maioria dos isolados de
Staphylococcus aureus expressando resisténcia a esse farmaco.(2) Desde entdo, estabeleceu-
se um padrao de introdugdo de novos antibacterianos e, na seqiiéncia, o aparecimento de

isolados resistentes.

Na década de 40, foram ainda descobertas mais duas classes de antibacterianos: o0s
anfenicois e os aminoglicosideos. Nas décadas de 50 e 60 também foram disponibilizados as
tetraciclinas, os macrolideos, os glicopeptideos, as rifampicinas, as quinolonas e o
trimetropim. (1) Por um tempo, teve-se a impressdo que a velocidade de descoberta dos
agentes antibacterianos suplantaria qualquer adversidade no uso dessas substancias.

Pareciam recursos naturais inesgotaveis ou faceis de serem desenvolvidos quimicamente.

Mas este cenario comegou a mudar. Primeiro, ficaram evidentes a amplitude e a extensdo do
fendmeno da resisténcia bacteriana. A resisténcia atingiu tanto bactérias consideradas tipicas
da comunidade quanto do ambiente hospitalar. Segundo, a partir de 1970 até hoje,
predominou o desenvolvimento de novos antibacterianos a partir de modificagdes daqueles
j& existentes. A resisténcia cruzada entre compostos da mesma classe foi freqlientemente
observada e limitou os esforgos para superar a resisténcia. Apenas recentemente, foram
lancadas novas classes de antibacterianos (oxazolidinonas, estreptograminas e
lipopeptideos) para o tratamento de infecgdes por bactérias Gram-positivas resistentes. Nao
houve avango correspondente no tratamento de bactérias Gram-negativas resistentes.
Terceiro, varias empresas farmacéuticas tradicionais na pesquisa ¢ desenvolvimento de
antibacterianos manifestaram o desinteresse em manter investimentos nessa area, alegando

dificuldades no processo de desenvolvimento e optando por investimentos em fairmacos com
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maior retorno financeiro ¢ de menor risco economico. (3)

Hoje, portanto, a diminui¢do do ritmo de desenvolvimento de novos antibacterianos e a

expansao da resisténcia langam sombras sobre o futuro dessa modalidade terapéutica.

1.1.2 Emergéncia do fendmeno da resisténcia bacteriana

A capacidade de desenvolver resisténcia aos agentes microbicidas de uso em seres vivos
(antimicrobianos) ¢ uma caracteristica observada entre os microrganismos de uma forma
geral. Até o langamento dos antibacterianos ndo se conhecia o poder do fenomeno da
resisténcia. Pouco a pouco, foi demonstrado que bactérias, fungos, protozoarios e virus

possuem recursos extraordinarios para se protegerem da a¢ao dos antimicrobianos.

Os diferentes mecanismos que capacitam a bactéria a desenvolver resisténcia sdo
codificados geneticamente e incluem: producdo de uma enzima que inativa ou destroi o
antibacteriano, alteracdo do sitio de a¢ao ou diminuicao do acesso do antibacteriano ao alvo,
aumento da eliminacao do antibacteriano (efluxo), e ativagao de via metabolica alternativa a

via bloqueada pelo antimicrobiano. (4;5)

A origem de genes de resisténcia em uma bactéria pode ocorrer por mutacdo ou por
transferéncia de material genético a partir de outra bactéria. (6) No inicio da “era dos
antibioticos”, a mutacdo do cromossomo bacteriano foi admitida para explicar a resisténcia,
sendo considerada um fendmeno natural, aleatério e raro. Posteriormente, com a definicao
do papel da transmissdo de genes de resisténcia pelos plasmideos e, depois, com a
descoberta da participagdo dos transposons e integrons, o papel da mutacdo na génese da

resisténcia foi reavaliado como de menor importancia. (7)

No entanto, estd bem estabelecido que a mutacdo ¢ responsdvel pela resisténcia de
determinados organismos a determinadas drogas (por exemplo: a resisténcia de S. aureus as
quinolonas ocorre apds uma mutagao simples). As mutacdes também ocorrem em genes de
resisténcia preexistentes e aumentam a intensidade e o espectro da resisténcia, como
aconteceu com os genes plamidiais de Eschericia coli e Klebsiella. Esses genes
inicialmente codificavam produ¢ao de beta-lactamases contra ampicilina e cefalosporinas de
1* geracdo e, por meio de multiplas mutagdes, passaram a codificar beta-lactamases com

acdo em cefalosporinas em geral e aztreonam. (7;8)

Para a transferéncia genética, a bactéria conta com varios mecanismos e existem evidéncias
de transmissdo de genes de resisténcia entre espécies e géneros diferentes e até entre

bactérias Gram-positivas e negativas. (7;8) Os plasmideos (DNA separado do cromossomo,
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com capacidade de replicacdo) podem conter genes de resisténcia e ser transmitidos de uma
bactéria a outra (plasmideos conjugativos). A transferéncia de material genético entre
plasmideos e destes para os cromossomos ¢ facilitada pelos transposons que sdo fragmentos
de DNA cromossdmico com capacidade de deslocamento e aderéncia. Eles podem carregar
genes de resisténcia a antibioticos e transferir-se do cromossomo para um plasmideo

transmissivel (conjugativo) presente na mesma célula, ou vice-versa.

Foi evidenciado que os plasmideos carreadores de genes de resisténcia ja existiam antes da
era dos antibioticos, levando a supor que esses genes foram recrutados em parte de fontes
cromossOmicas de bactérias produtoras de antibiotico, genes que inclusive seriam vitais para
proteger essas bactérias de seus proprios produtos.(6) Outros mecanismos mais raros de
transferéncia genética sdo o transporte de genes de resisténcia de uma bactéria a outra pela
acdo de virus bacteriéfagos (transdugdo) e a captagao de material genético livre em meio

extracelular (transformagao).(5)

Foi também observado que organismos resistentes a um antibacteriano podem ser resistentes
a outros agentes ndo relacionados quimicamente. Os mecanismos de resisténcia podem ser
cumulativos ou conseqiiéncia da aquisicdo de plasmideos que codificam diversos
mecanismos de resisténcia. Mais recentemente, foram descritos os integrons, uma classe de
transposons que possuem um segmento conservado de genes que facilitam a recepgao e a
expressao de multiplos genes de resisténcia.(5) Outros mecanismos também podem conferir
resisténcia multipla, como as alteragdes estruturais das porinas na membrana externa das
bactérias Gram-negativas e alguns sistemas de efluxo envolvendo multiplos

antimicrobianos.(9)

1.1.3 Papel dos antibacterianos no desenvolvimento da resisténcia bacteriana

A emergéncia de novas resisténcias e a disseminagdo de cepas bacterianas resistentes entre
os pacientes sdo processos impulsionados e dirigidos pela pressdo seletiva do uso de
antibacteriano. (4;8;10) Este ponto de vista ¢ apoiado pelo fato de que novas resisténcias
tém repetidamente emergido ap6s a introdu¢do de novos antibacterianos, que a resisténcia
adquirida ndo existia em isolados bacterianos antes da “era dos antibidticos” e que
resisténcia ¢ especialmente presente em lugares, como a Unidade de Tratamento Intensivo

(UTI), com alta densidade de consumo de antibacterianos. (4;8)

Em busca da evidéncia da relacdo causa-efeito entre a exposicdo aos antimicrobianos e a
resisténcia bacteriana, estudos de diferentes naturezas foram desenvolvidos. Entre os

estudos epidemiologicos, varios delineamentos foram utilizados na busca da relagdo causal
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ou da correlacdo. Ante a sustentacdo tedrica e a razodvel quantidade de trabalhos mostrando
associagdo entre o uso e a resisténcia para alguns pares bactéria-antibacteriano, a existéncia

da relacdo causal ¢ aceita como verdadeira. (6;10-12)

O insucesso em encontrar evidéncias dessa relacdo em todas as circunstancias ou para as
diversas combinacldes bactéria-antibacteriano pode ser devido as inconsisténcias
metodoldgicas dos estudos ou a propria diversidade dos aspectos envolvidos nessa questdo.
(13;14) Existem aspectos intrinsecos ao processo genético de aquisicdo da resisténcia que
determinam a freqliéncia, a intensidade e o intervalo de tempo entre a exposicdo e a
expressdo da resisténcia. Além disso, nos estudos epidemioldgicos, fatores associados aos
pacientes, como a gravidade e o tempo de internacdo, e caracteristicas estruturais e
funcionais dos setores avaliados (tamanho e tipo de hospital, aplicagdo de medidas de
controle de infec¢do) atuam como variaveis confundidoras. A falta de controle ou de
consideracdo das mesmas explica, em parte, os resultados negativos ou controversos desses

estudos. (13-15)

1.1.4 Um problema global com diferentes matizes

Outro aspecto importante € que, o uso de antibacteriano, mesmo com sucesso no tratamento
de uma infec¢do, pode gerar uma perturbacao na microbiota do individuo e esta alteragdo ¢
potencialmente provocadora de mudancas na microbiota de outras pessoas ¢ do ambiente
em volta. A selecdo de resisténcia em um organismo em alguma parte do mundo, mesmo na
populacdo animal, pode, ao longo do tempo, ter implicacdes para a saide humana

globalmente. (6)

Nao obstante a evidéncia de que nods partilhamos um tnico ecossistema global em termos de
resisténcia, essa ndo ¢ uniforme. Existe consideravel diferenca nas situagdes de resisténcia

entre os paises, as regides, os hospitais e até entre os setores de um mesmo hospital.

Em termos continentais, a Europa ¢ um exemplo. Os paises nordicos possuem baixas taxas
de resisténcia e os paises mediterraneos, altas taxas. Franca, Espanha, Grécia e Italia, por
exemplo, utilizam proporcionalmente mais antibacterianos sobretudo aqueles de largo
espectro.(16) Muito provavelmente, esse padrdo de consumo de antibacteriano interferiu no
desenvolvimento da resisténcia. Diferengas na efetividade das medidas de controle de

infeccao hospitalar também podem ter contribuido para essa diversidade.(17)

Mas, o problema da resisténcia bacteriana ndo estd limitado aos paises desenvolvidos que

possuem maiores recursos para o uso de antibacterianos. Insuficiéncia ou interrupgao de
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tratamento por fatores sociais ou econOmicos, falta de qualidade farmacéutica, déficit de
recursos diagnosticos com conseqiiente maior utilizacdo de terapia empirica e déficit de
formagao dos responsaveis pelas prescrigdes sdo aspectos que contribuem para que a

resisténcia seja um problema também em paises em dificuldade econdmica.(18;19)

Muitos paises ja se deparam com a resisténcia aos antibacterianos de primeira linha ou com
a multirresisténcia.(20) Ha prejuizo para o combate as doengas infecciosas comunitarias e
para o tratamento das infec¢des hospitalares, com repercussdo na morbimortalidade ¢ na
elevacdo dos custos da atencdo a saude. O proprio custo elevado dos antimicrobianos
disponiveis para o tratamento de infeccdes por bactérias multirresistentes limita sua

utilizagdo em paises em desenvolvimento.(21;22)

1.1.5 Resisténcia bacteriana em UTI e consumo de antibacterianos

As UTI possuem as maiores taxas de isolados resistentes em relacdo aos outros setores de
internacao.(8;23) Caracteristicas da assisténcia ao paciente grave em UTI fazem com que
este local retina condigdes para a emergéncia e a disseminacdo de patdgenos resistentes. A
admissdo de pacientes portadores de bactérias resistentes procedentes de outros setores ou
de outras institui¢des, a natureza ¢ a intensidade dos cuidados ¢ as falhas na adesdo as
precaugdes antiinfecciosas basicas e de isolamento aumentam a possibilidade de
transmissdo cruzada de agentes infecciosos e de infec¢do hospitalar. A gravidade dos
pacientes, a freqiiéncia de procedimentos invasivos e as terapias imunodepressoras
aumentam a suscetibilidade dos pacientes a colonizagcdo e a infec¢do por esses agentes.
(24;25)

No entanto, nenhum fator talvez seja mais importante para o desenvolvimento da resisténcia
do que a maior densidade de consumo de antibacterianos. Os trabalhos sobre avaliagdo do
consumo de antimicrobianos em hospitais confirmam que a UTI ¢ o local de uso mais
intenso de antibacterianos nos hospitais. (23;26-28) Além da freqiiéncia, o uso de esquemas
terapéuticos de amplo espectro, as doses mais elevadas e a maior duragdo do tratamento
tornam o ambiente da UTI unico, em termos de intensidade e extensdo da pressdo seletiva

sobre 0s microrganismos.

1.1.6 Uso abusivo e inadequado de antibacterianos

Se o uso de antibacterianos leva, potencialmente, ao desenvolvimento da resisténcia, o uso

inadequado ¢ fator acelerador desse processo. A intensidade e a qualidade da utiliza¢do sdo
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aspectos da pressao seletiva dos antibacterianos que devem ser revisados e reorientados. A
constatacdo do uso inadequado de antibacterianos ndo ¢ limitada & medicina. O uso
inadequado também pode ocorrer em outras areas e interesses econdmicos podem
determinar sua utilizacdo indevida como, por exemplo, aditivo na alimentacdo de animais

para promogao de crescimento, na aqliicultura e na agricultura. (4;29)

No ambito da medicina, as indicagdes para o uso de antibacterianos podem ser divididas em:
profilatica, terapéutica sem conhecimento do agente infeccioso (“uso empirico”), e
terapéutica com identificacdo do agente e de sua sensibilidade aos antibacterianos (“uso
orientado”). Nas trés situagdes pode haver inadequagdo quanto ao uso de antibacteriano,
com utilizagdo desnecessaria ou erros na escolha do tipo de antibacteriano, na dose e via de

administracao e na duracao do tratamento.

As avaliagdes em hospitais mostraram que o uso de antimicrobianos ¢ insatisfatorio em boa
parte das vezes. Trabalhos em diferentes paises e tipos de hospitais mostram que até 91 %
das prescrigdes foram consideradas inadequadas.(20) No estudo brasileiro realizado em
1994 para avaliacdo da prevaléncia de infec¢do hospitalar em hospitais tercidrios, foi
observado que 48% dos pacientes internados avaliados pela pesquisa usavam
antimicrobiano e que em 30,7% desses pacientes ndo foi evidenciada infecgo ativa, embora

parte desse nimero pudesse ser explicada pela profilaxia cirurgica.(30)

1.1.7 Uso racional de antibacterianos

Em 1985, em uma conferéncia da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estabeleceu-se o
seguinte conceito: “Uso racional de medicamento significa que os pacientes recebem
medicamentos apropriados as suas necessidades clinicas, em dose correspondente aos seus
requerimentos individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo para eles e
sua comunidade”.(31) Portanto, em contraposi¢do ao uso inconseqiiente de medicamentos, a

utilizagdo criteriosa ou prudente passou a ser uma estratégia de satide publica.

O uso racional de antimicrobianos ¢ um componente da politica global que visa promover o
acesso e o aproveitamento dos recursos farmacéuticos. Ainda, o uso racional de
antimicrobianos significa considerar as conseqiiéncias microbiologicas e ecoldgicas
associadas ao uso de antimicrobianos por uma pessoa. Talvez essa seja a principal falha dos
profissionais que prescrevem antimicrobianos: ndo reconhecer que a resisténcia bacteriana

esta relacionada com sua pratica corrente.(12)

Em face a esse aspecto, hd uma vivaz recomendacao para que, independentemente de outras
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estratégias adotadas para o uso racional de antibacterianos, a equipe esteja participando de
um programa educacional.(32) Idealmente, as estratégias de uso racional de
antimicrobianos devem ser consensuais e estabelecidas com a visdo voltada mais para
melhorar do que para controlar a utilizagdo de antimicrobianos. Ainda nesse sentido,
orientagdes dirigidas aos pacientes e a populacdo podem diminuir as demandas originadas
pela falta de compreensdo do papel dos antimicrobianos.(12) Iniciativas para formacao de
bons habitos de prescrigdo entre alunos da graduagdo, como as elaboradas pela OMS:
“Guide to Good Prescribing” e “Teacher’s Guide to Good Prescribing”; e aquelas que
vinculam a educagdo médica continuada a licenga para o exercicio profissional fazem parte

desse contexto.(31)

1.2 Iniciativas para minimizar o desenvolvimento da resisténcia bacteriana

Partindo do ponto de vista que a resisténcia ¢ um desafio global que demanda uma resposta
global, a OMS publicou, em 2001, o relatorio “Estratégia Global para a Contengdo da
Resisténcia Antimicrobiana”.(20) Foram definidas recomendacdes dirigidas aos pacientes e
a comunidade em geral, aos profissionais, aos hospitais e aos governos. As recomendagdes
abrangeram aspectos educacionais, de regulamentagdo e de controle, do uso de
antimicrobianos em alimentacdo animal, das atividades das empresas farmacéuticas, do
desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas e da cooperacdo internacional

multidisciplinar.

No Brasil, em maio de 2002, um grupo de trabalho ligado a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Satde, elaborou o documento final denominado “Uso
Racional de Antimicrobianos”. Tendo por fundamento as orientagdes da OMS, foram
definidas diretrizes em relacdo ao uso prudente de antimicrobianos e a0 monitoramento da

resisténcia.

Especificamente em relacdo aos hospitais, as recomendagdes emanadas desses documentos
e de outros semelhantes elaborados por governos e sociedades cientificas incluem:
prevencao de infecgdo, diagndstico e tratamento adequado das infecgdes, uso racional de
antimicrobianos e controle de transmissdao de agentes infecciosos.(4;6;33) A Tabela 1 lista
um conjunto de recomendagdes para aplicacdo em hospitais. Essas recomendacdes, em
parte, podem ser aplicadas a outros servi¢os de saude e também a outros germes resistentes.
As quatro primeiras sdo dirigidas aos profissionais que prescrevem antimicrobianos e sdo

adaptadas a partir dos pontos principais da Campanha para Prevenir Resisténcia
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Antimicrobiana em Estabelecimentos de Saude do “Centers for Disease Control and
Prevention” dos Estados Unidos da América (CDC / EUA).(34) O ultimo conjunto de
recomendacdes € voltado para a organizagdo e o gerenciamento das agdes de monitorizacao

e controle.(32)
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Tabelal  Recomendacdes para o controle de resisténcia bacteriana e promog¢ao do uso

racional de antimicrobianos em hospitais

Recomendagoes

Estratégias

Prevenir a infec¢éo *

Diagnosticar e tratar
a infecgdo
efetivamente®

Usar de forma
racional os
antimicrobianos®

Prevenir a
transmissdo de
bactérias®

Gerenciar e integrar
as acoes

Promover medidas de profilaxia das infec¢des, inclusive a imunizagéo

Preservar os mecanismos de defesa natural, minimizando a utilizagdo de
procedimentos invasivos e terapias imunodepressoras

Observar técnicas adequadas na realizagdo de procedimentos e de
manuteng¢do de dispositivos invasivos

Desenvolver e atualizar regularmente os protocolos clinicos de diagnostico
e terapia de doengas infecciosas prevalentes

Participar das atividades de educagdo permanente para o aperfeicoamento
em diagndstico e terapia das infecgdes

Utilizar adequadamente os recursos para o diagnéstico da infecgdo e do
agente etiologico, minimizando o uso empirico de antimicrobianos

Consultar especialistas

Escolher os antimicrobianos conforme os protocolos clinicos e o
conhecimento sobre o agente etioldgico, as particularidades do paciente ¢ as
propriedades do farmaco

Otimizar o uso de antimicrobianos, adequando a dose, a via de
administrag@o, e a duragdo de tratamento

Aplicar precaugoes padronizadas na assisténcia a qualquer paciente

Aplicar as precaugoes de isolamento para pacientes colonizados ou
infectados com bactéria resistente de importancia epidemioldgica

Constituir equipe multidisciplinar com a responsabilidade de elaborar,
implantar, manter e atualizar um programa de controle de resisténcia
bacteriana e de promocdo de uso racional de antimicrobianos (as Comissdes
de Controle de Infec¢@o Hospitalar e as de Farmacia e Terapéutica podem
desempenhar papel semelhante ou complementar)

Assegurar a aplicacdo das medidas de controle de infecgao hospitalar
Garantir e promover acesso ¢ qualidade aos servigos de microbiologia e de
farmacia hospitalar

Promover agdes de educagdo permanente, por exemplo, em: controle de
infeccdo hospitalar, utilizagdo dos recursos microbioldgicos e prescri¢ao de
antimicrobianos

Estabelecer uma relacdo de antimicrobianos padronizados conforme os
protocolos clinicos

Estabelecer mecanismos de restricao de consumo de antimicrobianos
Estabelecer sistemas de monitorizac¢do de resisténcia bacteriana e de
consumo de antimicrobianos

Assegurar que as atividades da industria farmacéutica junto aos prescritores
nao comprometam as agdes para o uso racional de antimicrobianos.

* Adaptados da Campanha para Prevenir Resisténcia Antimicrobiana em Estabelecimentos de Saide do CDC /

EUA.
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1.3 Monitorizagdo da resisténcia bacteriana e do consumo de
antimicrobianos

A monitorizacdo da resisténcia bacteriana ¢ do consumo de antimicrobianos ¢ uma das
estratégias de combate ao desenvolvimento da resisténcia. (20) Na perspectiva da gestdo dos
servigos de saude, as informagdes podem servir ao objetivo de “benchmarking”. Esse termo
designa, nesta circunstincia, a coleta de dados de consumo de antimicrobianos e de
resisténcia bacteriana para fins de comparagcdo com outros hospitais ou grupo de hospitais.
Os gestores e as equipes podem avaliar seu desempenho comparando com hospitais que
apresentam melhores indicadores de qualidade ou grupos de hospitais semelhantes.(35)
Adicionalmente, podem analisar seu desempenho historico e avaliar o impacto das agdes

(“benchmarking” interno).

Neste contexto, foram desenvolvidos programas de monitorizagdo da resisténcia bacteriana
e também de consumo de antimicrobianos, envolvendo estudos multicéntricos com
metodologia padronizada. Esses programas promovidos por organismos governamentais,
cientificos ou de interesse privado, sdo diversificados e podem ser classificados em relagao

a alguns aspectos:

Extensdo: hospitais isolados, rede de hospitais, estudos regionais, nacionais e projetos

internacionais.

Area de abrangéncia: estudo do consumo de antimicrobianos de uma forma global ou por
componentes, ou seja, na comunidade, na aten¢do primdria, nos hospitais em geral, nas UTI

e nos demais setores de internacao ou de pacientes externos.

Foco de interesse: estudos voltados somente para monitorar a resisténcia bacteriana ou o
consumo de antimicrobianos, estudos que monitoram os dois aspectos e avaliam a relagao
entre eles e estudos com interesse também em avaliar possiveis fatores relacionados

(caracteristicas dos hospitais, dos pacientes, indicadores de controle de infec¢ao hospitalar).

1.3.1 Programas de Monitorizacao

Dada a particularidade do uso de antibacterianos em UTI e hospitais, surgiram projetos de
monitorizagdo com énfase no estudo do impacto do uso de antimicrobianos na resisténcia
bacteriana nesses ambientes. Nos Estados Unidos da América (EUA), em 1994, iniciou-se o

estudo-piloto colaborativo entre o CDC e “ the Rollins School of Public Health of Emory
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University”  (Atlanta), denominado “Intensive Care Antimicrobial Resistance
Epidemiology” (ICARE).(36) A partir da fase III do ICARE, concluida em 2000, a
vigilancia epidemioldgica do uso de antimicrobianos e da resisténcia foi incorporada ao
programa de vigilancia da “Division of Healthcare Quality Promotion” do CDC na
qualidade de componente do ‘“National Nosocomial Infection Surveillance System”
(NNISS).(37)

Na Europa, em face das marcantes diferencas da resisténcia bacteriana entre os paises € ao
risco de disseminacao de isolados resistentes, os esforcos para a unidade européia também
incluiram iniciativas para a prevencdo da resisténcia bacteriana e o uso apropriado de
antibacterianos. Desde 1999, foi implantado o “European Antimicrobial Resistance
Surveillance System” (EARSS) para monitorar resisténcia bacteriana e, em 2001, o
“European Surveillance of Antimicrobial Consumption” (ESAC), com o objetivo de coletar
dados sobre o uso de antibacterianos e avaliar tendéncias temporais da exposi¢cdo humana

aos mesmos.(38)

Alguns paises desenvolveram projetos nacionais proprios como: “Surveillance of
Antimicrobial Use and Antimicrobial Resistance in Intensive Care Units” (SARI) e
“Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation” (MABUSE), na Alemanha;
(26;39;39) e “Intensive Care Units-Swedish Strategic Programme for the Rational Use of
Antimicrobial Agents and Surveillance of Resistance” (ICU/STRAMA), na Suécia. (40)

Nao se tem conhecimento de programas de monitorizacdo do uso de antimicrobianos no
Brasil. Com o objetivo de conhecer e reduzir a disseminagdo da resisténcia microbiana nos
servigos de satde no pais estd sendo montada, atualmente, a Rede de Monitoramento e
Controle da Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude, envolvendo a Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a Organizacao Pan-americana de Saude (OPAS).
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1.3.2 Classificacio Anatomica Terapéutica Quimica e Dose Diaria Definida (ATC /

DDD)

A comparagdo dos dados sobre o uso de antimicrobianos tornou-se possivel com a utilizagao
de um sistema de classificagdo e mensuracao desenvolvido inicialmente por pesquisadores
noruegueses em colaboragdo com “the Norwegian Medicinal Depot”.(41) Foram
desenvolvidas uma classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica ou ‘“Anatomical
Therapeutic Chemical” (ATC) e uma unidade técnica de medida denominada “dose diria
definida” (DDD). A DDD foi desenvolvida para avaliar tendéncias no consumo de
medicamentos e fazer comparagdes entre grupos populacionais sem as limitagdes das
medidas tradicionais (quantidade em gramas ou nimero de unidades farmacéuticas). A
partir de 1996, a OMS recomendou a classificagdo ATC e padronizou a DDD para estudos

farmacoepidemiologicos. (41;42)

A DDD ¢ definida como a dose didria média de um farmaco na sua principal indicagdo em
adultos (pessoa com cerca de 70 Kg). A ATC / DDD foi desenvolvida para fins de auxilio a
pesquisa e um dos seus principios € a estabilidade, ndo obstante a publica¢do anual de uma
versdo com as atualizagdes estritamente necessarias. Alguns aspectos devem ser
considerados na sua utiliza¢do: a) a DDD nao reflete necessariamente a dose terapéutica
usualmente prescrita; b) a DDD ndo considera a correcdo da dose na faléncia organica; e c)
salvo raras excegoes, ndo reflete o uso profilatico dos antimicrobianos ou a dose usada em

pediatria. (42)
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1.3.3 Pares sentinelas: bactéria-antibacteriano

A avaliacdo da resisténcia bacteriana no programa ICARE foi realizada a partir do estudo de
combinagdes de bactérias-antibacterianos pré-selecionadas (Tabela 2). (43;44) No contexto
estadunidense, os isolados resistentes relacionados a maioria desses pares ocorrem com uma
certa magnitude em muitas UTI e hospitais do sistema NNIS.(23) Por sua vez, a resisténcia
de estafilococos a vancomicina € ocasional, porém representa um problema clinico e

epidemioldgico potencial.

Tabela 2 Pares bactéria-antibacteriano utilizados nos estudos de resisténcia. (Projeto
ICARE / AUR)

Bactéria Antibacteriano

S. aureus Oxacilina ou meticilina

S. aureus Vancomicina

Estafilococos coagulase-negativos (ECN) Oxacilina ou meticilina

Estafilococos coagulase-negativos Vancomicina

Enterococcus spp. Vancomicina

Streptococcus pneumoniae Penicilina

Streptococcus pneumoniae Ceftriaxona ou cefotaxima

Eschericia coli Ciprofloxacino ou ofloxacino ou levofloxacino
E. coli Ceftazidima ou ceftriaxona ou cefotaxima
Klebsiella pneumoniae Ceftazidima ou ceftriaxona ou cefotaxima
Enterobacter spp. Ceftazidima ou ceftriaxona ou cefotaxima
Enterobacter spp. Imipenem ou meropenem

P. aeruginosa Piperacilina

P. aeruginosa Ceftazidima

P. aeruginosa Imipenem

P. aeruginosa Ciprofloxacino ou ofloxacino

P. aeruginosa Levofloxacino

Tabela adaptada do Componente “Antimicrobial Use and Resistance” do sistema NNIS.(45)



25

1.4 Trabalhos publicados sobre monitorizagdo em consumo de

antibacterianos e resisténcia bacteriana

A base de dados “Medline” (via “Pubmed”) registra varios artigos sobre monitorizacao de
consumo de antimicrobianos utilizando o sistema de classificagdo e mensuragdo ATC /
DDD. Os artigos voltados para UTI - Adulto com dados coletados a partir de 1995 ¢ na
lingua inglesa foram selecionados e seus principais aspectos metodoldgicos foram descritos

na Tabela 3. Um trabalho (em vias de publicacdo) realizado no nosso meio também foi

inserido. (46)
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Tabela 3  Estudos selecionados sobre monitorizacao do consumo de antibacteriano em UTI — Adulto, conforme o sistema ATC / DDD
Autor Referéncia Local Periodo do Abrangéncia do estudo Avaliagao de resisténcia  Avaliagdo de
estudo bacteriana caracteristicas dos
pacientes e servigos
Petersen 47 Dinamarca 1995 ¢ 1996 30 UTI na primeira fase (1995) e 4 na Sim Sim, na segunda fase
(2 meses) segunda fase (1996)
NNIS? (23) EUA Jan. /1998 a UTI de varias especialidades, sendo 61 UTI  Sim Nao
Jun. /2004 na especialidade “medical-surgical” de
hospitais do sistema NNIS
Walther (48) Suécia 1999 30 UTI participantes do grupo de estudo Sim Sim
ICU-STRAMA"
Hanberger 17) Suécia 1999 e 2000 29 UTI participantes do grupo de estudo Sim Sim
ICU-STRAMA
Meyer (39;49) Alemanha Fev. /2000 a 35 UTI do projeto SARI* Sim Sim
Jun. /2002
De With (26) Alemanha 1998 a 2000 8 hospitais universitarios do programa Nao Nao
MABUSEY, inclusive UTI clinicas e
cirirgicas

? National Nosocomial Infection Surveillance

® Intensive Care Units-Swedish Strategic Programme for the Rational Use of Antimicrobial Agents and Surveillance of Resistance Care Unit

¢ Surveillance of Antimicrobial Use and Antimicrobial Resistance in Intensive Care Units

4 Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation
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Tabela 3 (continuacao) Estudos selecionados sobre monitorizagao do consumo de antibacteriano em UTI — Adulto, conforme o sistema ATC / DDD

Autor Referéncia  Local Periodo do estudo  Abrangéncia do estudo Avaliagdo de resisténcia  Avaliagdo de
bacteriana caracteristicas dos
pacientes e servigos

Kern (28) Alemanha 2001 e 2002 40 hospitais regionais, ndo-universitarios Nao Néo

(sudoeste) do programa MABUSE, inclusive UTI

clinicas e cirargicas e interdisciplinares

Loeffler (50) Suica 1996 a 2000 Hospital universitario com 1200 leitos, Sim Nao

(Genebra) inclusive duas UTI (clinica e cirurgica).
Hermosilla  (27) Espanha 1996 a 2000 Hospital geral com 270 leitos, inclusive Nao Néo

(Vitoria- UTL

Gasteiz)
Vlahovic- (51) Croacia 1997 Hospital universitario com 1520 leitos, Nao Nao
Palcevski (Rijeka) inclusive Unidade de Anestesiologia e

Terapia Intensiva.
Ansari (52) Ira (Teerd) Abr. /1997 a Hospital universitario com 420 leitos, Nao Nao
Set. /1997 inclusive UTL

Kitzes- (53) Israel (Haifa) 1998 a 2000 Hospital terciario com 335 leitos para Nao Nao
Cohen paciente adultos, inclusive UTI
Santos (46) Brasil Jan. /2001 a UTI- Adulto de hospital geral privado com  Nao Sim

(Brasilia) Jun. /2004 140 leitos




1.4.1 Aspectos da avaliacio do consumo de antibacterianos em ATC / DDD

Os estudos partilharam uma metodologia semelhante no que se refere ao uso de dados
agregados para descrever o consumo de antibacterianos. Nao obstante os dados tenham sido
obtidos por diversos métodos, eles foram trabalhados de forma coletiva, com informagdes
sobre o consumo de antibacterianos calculado em DDD padronizada pelo sistema ATC /
DDD. A maioria dos trabalhos informou o consumo de antibacterianos por subgrupo
farmacoldgico ou por substancia quimica, com alguma diferenga em relacdo a classificagao

ATC.

Alguns estudos utilizaram-se de sistemas de informagdes inseridos em projetos multicéntricos
especialmente desenvolvidos para a monitorizacdo do consumo de antimicrobianos em UTI
(17;23;39;47-49) ou em hospital.(26;28) Os projetos multicéntricos compreenderam UTI de
diferentes especialidades ou localizadas em hospitais de diferentes niveis de complexidade.
Possivelmente, esses dados foram coletados com maior rigor, inclusive com a finalidade de

estabelecer “benchmarking”.

Trabalhos realizados em um tUnico hospital, geralmente, tiveram o foco na avaliacdo do
hospital e a UTI foi avaliada secundariamente,(26-28;50-53) com excecdo de um trabalho
voltado exclusivamente para a UTI.(46) Os trabalhos sobre o consumo de antibacterianos em
UTI informaram, geralmente, a unidade DDD por 1000 pacientes-dia e aqueles voltados para

o hospital informaram a DDD por 100 leitos-dia.

Também foram levantados dados para caracterizagdo dos servigcos e dos pacientes e para a
busca de associagdes entre essas caracteristicas e o consumo de antibacterianos. (17;39;46-49)
Foram avaliadas associagdes entre gravidade dos pacientes, tempo de internacdo, aplicacao
das medidas de controle de infeccdo hospitalar, taxas de infeccdo e de utilizagdo de

procedimentos invasivos e detalhes da estrutura fisica das UTI.

1.4.2 Aspectos da avaliacio de resisténcia bacteriana

Além da mensuragdo do consumo de antibacterianos, alguns trabalhos avaliaram a resisténcia

bacteriana e sua relagdo com o consumo de antibacterianos.(17;23;39;47;48;50)

A sensibilidade do S. aureus a meticilina fez parte de todas as avaliagdes. A sensibilidade de
P. aeruginosa também foi avaliada em todos os trabalhos, geralmente, em relagdo a imipenem,
ceftazidima, amicacina, piperacilina e ciprofloxacino. (17;23;39;50) A sensibilidade de ECN,
enterococos, E. coli, Acinetobacter, Enterobacter e Klebsiella também foi freqiientemente

avaliada. Alguns estudos incluiram pneumococo (23;39;50) e hemofilos,(50) que sdo agentes
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de infec¢des comunitarias.

A propor¢do de isolados resistentes foi o indicador utilizado pela maioria dos trabalhos.
Alguns trabalhos avaliaram a diminui¢do da sensibilidade, considerando em conjunto os
isolados resistentes e os que apresentaram sensibilidade intermediaria.(47;50) O estudo da
resisténcia bacteriana por meio de pares bactéria-antibacteriano pré-selecionados (pares
sentinelas) foi realizado no estudo estadunidense, na qualidade de metodologia integrante do
componente de avaliagdo da resisténcia bacteriana do sistema NNIS.(23) Os demais trabalhos
definiram as bactérias de maior interesse e realizaram testes de sensibilidade com vérios
antibacterianos, mas nem todos os resultados dos testes para as varias combinacdes bactéria-

antibacteriano foram divulgados.

1.4.3 Questoes em aberto sobre os estudos de monitorizacao de antibacterianos e

resisténcia bacteriana

Existem varias dificuldades ao se comparar estudos ecologicos relacionados ao consumo de
antibacterianos e resisténcia bacteriana. Uma das limitag¢des € a variedade na apresentacao dos
resultados desses estudos. Essa ¢ uma possibilidade ao se trabalhar com estudos ecologicos,
pois a disponibilidade relativamente facil de muitas informacdes pode diversificar o foco da

atenc¢do ou multiplicar os objetivos da pesquisa.

Também existem aspectos metodologicos relacionados a esses estudos que ndo estdo
completamente resolvidos ou padronizados. Partindo das limitacdes relatadas nos artigos
selecionados (Tabela 3) e aquelas observadas ao confrontar os varios trabalhos, uma sintese
desses aspectos foi elaborada (Tabela 4). Algumas dessas questdes sdao retomadas na

discussdo dos resultados do presente trabalho.
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Tabela4 Limitacdes dos estudos selecionados sobre consumo de antibacteriano e

resisténcia bacteriana

Método em geral:

Limitagdes dos estudos ecoldgicos, com impossibilidade de transposigdo dos dados para o nivel
individual e dificuldade de avaliacdo de possiveis variaveis confundidoras que demandam estudos por
individuos.

Déficit ou diversidade na avaliagdo de caracteristicas de hospitais, UTI, pacientes e de politicas de
satide na area de antimicrobianos.

Limitagoes dos estudos em relagdo a aplicagdo das estatisticas descritivas ou de testes estatisticos (na
comparacao por areas, hospitais, paises e nas séries temporais).

Avaliacao da resisténcia bacteriana:

Solicitagdo de exames microbiologicos a critério clinico e desigualdade de recursos para o exame
microbiologico com conseqiiente diversidade na selecao de isolados.

Auséncia de distingdo de isolados associados a infec¢do ou a colonizagéo.

Nao ha separacdo entre os isolados quanto ao momento de admissdo ¢ o da coleta de material para
cultura.

Critérios diferentes para exclusao de isolados em duplicada.
Critérios diferentes para tratar os isolados com sensibilidade intermediaria.

Diversidade de métodos de testes de sensibilidade e atualizagdes freqilientes da padronizagdo
(mudangas de “breakpoints™)

Diversidade quanto a selecdo de bactérias e de antibacterianos a serem testados.

Diversidade na apresentacao dos resultados, sendo que a maioria informa a proporg¢ao de isolados
resistentes e esta informag@o pode nio ser a mais adequada para comparagdes no tempo e espago.

Avaliagdo do consumo de antibacteriano (conforme sistema ATC / DDD):

As atualizagdes da ATC / DDD geram versdes anuais diferentes e hd também versoes proprias de
alguns estudos (“falsas” DDD), dificultando a comparacao dos dados.

Diversidade no agrupamento dos antibacterianos sistémicos (grupo JO1 da ATC / DDD), inclusive
inserindo antifungicos ou descartando classes de antibacterianos e gerando classificagdes particulares
da ATC/DDD.

Limites para a utilizagdo da DDD, que nao foi delineada para refletir a dose usualmente utilizada em
UTL

Restrigdes para mensurar o consumo de antibacteriano em DDD nas populagdes especiais (idosos,
insuficiéncia renal).
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1.5 Justificativa para o trabalho

O extraordinario efeito terapéutico dos antibacterianos ¢ os consideraveis recursos aplicados
na sua utilizacdo fazem deste sempre um tema importante ainda mais agora que ha uma
perspectiva negativa sobre seu futuro. A resisténcia das bactérias aos antibidticos, que se
tornou manifesta apds a introdugdo dos mesmos, ¢ um problema de alcance mundial que esta
desafiando as politicas de saude publica. A pressdo seletiva exercida pelo uso abusivo e
inadequado dos antibacterianos tem sido reconhecida como a principal promotora do
desenvolvimento acelerado da resisténcia. As organizacdes de saude e a comunidade
cientifica em geral vém lancando apelos para incentivar o uso racional desses recursos.
Recomendagdes abrangentes foram propostas e, entre essas, a monitorizagdo do uso dos

antibacterianos e da resisténcia bacteriana.

Informacgdes sobre o consumo de antibacterianos em hospitais ou UTI foram publicadas com
objetivo, em geral, de descrever o padrao local ou de avaliar intervengdes na politica de uso
de antibacterianos. Alguns estudos foram desenvolvidos dentro de projetos multicéntricos
inclusive com o objetivo de “benchmarking”. Para esses fins, um esfor¢o de padronizacio foi
realizado de forma a apoiar as atividades de vigilancia e pesquisa e, complementarmente,
permitir a comparagdo dos dados ao longo do tempo e entre as instituigdes. Particularmente,
para a classificagdo e a mensuragdo do consumo de medicamentos, a OMS padronizou e

continua desenvolvendo a Classificagdo Anatomica Terapéutica Quimica e a Dose Didria

Definida (sistema ATC / DDD).

O presente estudo nasceu do interesse em conhecer o padrdo de uso de antibacteriano e da
resisténcia bacteriana em nossa realidade. Informagdes sobre o consumo de antibacterianos
utilizando o sistema ATC / DDD em UTI brasileiras ndo estavam disponiveis quando da
revisdao bibliografica. O estudo descritivo em uma UTI local representaria um passo inicial
para o conhecimento da complexa situacdo dessa modalidade terapéutica, justamente em um
ambiente em que se espera encontrar a expressao maxima do consumo de antibacterianos e da

resisténcia bacteriana.

Houve também o interesse em comparar nossos dados com aqueles publicados, sabendo, no
entanto, da existéncia de limites para conclusdes definitivas. Esse esfor¢o poderia ainda ser
util para inventariar aspectos relacionados ao uso de antibacterianos e proporcionar uma
reflexdo com conseqiiente melhoria da utilizacdo desses farmacos. Ao lado das perspectivas
em relacdo as politicas locais de uso de antimicrobianos, os resultados desse tipo de trabalho

poderiam estimular ou fundamentar trabalhos com objetivos mais amplos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Descrever o padrao de consumo de antibacterianos na Unidade de Tratamento Intensivo para

paciente adulto do Hospital Regional de Taguatinga (UTI-HRT), no periodo de 1999 a 2004.

2.2 Obpjetivos especificos

Caracterizar a populagdo de pacientes admitidos na UTI-HRT durante o periodo do estudo.

Quantificar o consumo de cada antibacteriano ou grupo de antibacteriano por meio do estudo

de uma amostra de pacientes internados na UTL.

Quantificar o consumo de cada antibacteriano ou grupo de antibacteriano a partir do sistema

de informagdes da farméacia hospitalar.

Comparar o consumo de antibacterianos obtido pela quantificagdo a partir da amostra e do

sistema de informagdes da farmacia.

Descrever o perfil de isolados bacterianos em exames microbiologicos dos pacientes

internados na UTL
Determinar a freqiiéncia de resisténcia de pares bactéria-antibacteriano selecionados

Correlacionar o consumo de antibacteriano € a resisténcia bacteriana.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Este ¢ um estudo descritivo sobre o consumo de antibacterianos e a ocorréncia de isolados
bacterianos resistentes em pacientes admitidos na UTI-HRT. Foi realizado um levantamento
de dados agregados a partir do sistema de informagdes da farmécia hospitalar, do laboratorio

de microbiologia e do setor de estatistica hospitalar.

Paralelamente, os dados de uma amostra aleatoria de pacientes foram coletados, de forma
retrospectiva, por meio da analise dos registros clinicos. Os dados obtidos do estudo da
amostra foram agregados para corresponder a metodologia desenvolvida pelos trabalhos de
monitorizagdo do consumo de antibacterianos conforme o sistema ATC / DDD. Nesta

condig¢do, o estudo pode ser considerado ecolédgico.

3.2 Local

O estudo foi realizado no Hospital Regional de Taguatinga (HRT) que ¢ um hospital auxiliar
de ensino da rede publica da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF),
com cerca de 419 leitos de internacdo. O HRT oferece servigos de assisténcia em clinicas
basicas e em especialidades e conta com Unidades de Tratamento Intensivo — Adulto, Infantil
e Neonatal. O HRT ¢ cadastrado para procedimentos cirurgicos de alta complexidade em
cirurgia geral, proctologia, urologia, ginecologia, mastologia e ortopedia. Comporta ainda

servigo de didlise e servigco de controle e acompanhamento a gestacdo de alto-risco.

A UTI - Adulto ¢ uma unidade organica do HRT com capacidade instalada de até 7 leitos,
classificada no tipo I, conforme a Portaria n° 2918, do Ministério da Saude, de 9 de junho de
1998. A UTI-HRT preenche o perfil de UTI geral que, na literatura, equivale-se a
interdisciplinar ou médico-cirtrgica.(23;28) Os antibacterianos utilizados na UTI-HRT foram,
em geral, limitados a Relagdo de Medicamentos Padronizados da SES-DF e ndo houve
politica especifica de restricdo ao uso de antibacterianos. No periodo do estudo, foram
realizadas atividades de educagcdo em uso racional de antimicrobianos, por meio de cursos

anuais de atualizagao e, eventualmente, visitas e discussao de casos clinicos.
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3.3 Periodo

O periodo de estudo foi definido entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2004. A
data do inicio do estudo foi decidida em fun¢do da disponibilidade de banco de dados
informatizados na farmdacia hospitalar ¢ no laboratério de microbiologia, sendo que este

ultimo tornou-se disponivel a partir de fevereiro de 1999.

3.4 Populagdo

A populacdo foi composta pelos pacientes internados na UTI-HRT durante o periodo do
estudo. Os dados do sistema de informagdes da farmécia hospitalar e do laboratorio de
microbiologia referentes ao consumo de antibacterianos e da resisténcia bacteriana,
respectivamente, foram obtidos a partir dessa populacdo. Neste caso, ndo houve nenhuma
exclusdo em funcdo da idade, do tempo de permanéncia e do diagndstico ou motivo da

admissdo na unidade.

Para o levantamento de dados da amostra, a disponibilidade de informagdes sobre cada
paciente admitido na UTI — HRT permitiu a aplicagdo de critérios de inclusdo e de exclusdo

de forma a configurar a populacao-alvo da qual foi extraida a amostra.

3.5 Amostra

Foi realizado o estudo de uma amostra aleatdria de pacientes internados na unidade para a
caracterizagcdo clinica e demografica dos pacientes e o levantamento de dados sobre a
utilizagdo de antibacterianos. A unidade amostral foi o paciente internado na UTI-HRT, que

teve seu registro clinico analisado.

3.5.1 Critério de inclusio

Pacientes registrados no livro de registro de admissdes e altas da UTI-HRT, admitidos no
periodo de 1° de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2004.

3.5.2 Critério de exclusao

Foram excluidos os pacientes com idade inferior a 14 anos. Esta exclusdo ocorreu face ao
critério que classifica uma UTI - Adulto (Portaria n © 2.918, do Ministério da Saude, de 9 de
junho de 1998). Também foram excluidos os casos de readmissdao quando a alta da UTI e a

readmissao ocorreram no mesmo dia.
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3.5.3 Amostragem

Objetivando avaliar o consumo de antibacterianos e as caracteristicas da populacdo de
pacientes admitidos ao longo de seis anos, decidiu-se por uma amostra estratificada por ano-
calendario. O consumo de antibacterianos foi considerado a varidvel base do estudo e o
calculo do tamanho da amostra ¢ apresentado no Anexo A. O numero total de pacientes na
amostra foi calculado em 498, aceitando-se perdas de até 20%. A partir da populacdo-alvo

foram selecionados aleatoriamente 83 pacientes para cada ano-calendario.
3.6 Varidveis

O consumo de antibacterianos e a resisténcia bacteriana foram as principais varidveis
estudadas. Complementarmente, foram avaliados aspectos relacionados a caracteriza¢do dos

pacientes da amostra e dados estatisticos sobre admissao e pacientes-dia.

3.6.1 Consumo de antibacterianos

A consumo de antibacterianos pelos pacientes internados na UTI-HRT pdde ser avaliado pela
prescrigdo médica (estudo da amostra) ou indiretamente pela dispensagdo de antibacteriano
pela farmacia hospitalar'. A densidade de incidéncia ou taxa de consumo de antibacteriano ou
de um grupo de antibacterianos, conforme a classificacdo JO1 do sistema ATC / DDD, foi a
variavel de real interesse. Para obter esses valores, foram necessarios coletar dados sobre a

quantidade em gramas e o nimero de pacientes-dia. A seqiiéncia de calculos foi a seguinte:

1) Levantamento da quantidade, em grama, de cada antibacteriano dispensada para a UTI ou,

no caso do estudo da amostra, prescrita para o paciente internado na UTI;

2) Divisdo dos valores obtidos pela dose diaria definida (DDD) segundo a versao 2005 do
sistema ATC / DDD (Tabela 5). Esta divisdo gerou uma nova unidade de medida: o nimero

de dose diaria definida;

3) O namero de dose diaria definida consumida foi dividido pelo niimero de pacientes-dia e
multiplicado por 1000, obtendo-se a densidade de incidéncia ou taxa de consumo de
antibacteriano ou de um grupo de antibacterianos, expressa em DDD / 1000 pacientes-dia ou

DDD 0.

! Optou-se por utilizar o termo consumo ao se referir & quantidade prescrita ou dispensada de antibacteriano,

ressalvando que o consumo do medicamento pelo paciente ndo foi avaliado.



Tabela5  Grupos, subgrupos e dose didria definida dos antibacterianos sist€émicos segundo a classificagdo JO1 do sistema ATC / DDD)

Grupo® Subgrupo Antibacteriano™ ¢ DDD (g)
JOIB Anfenicdis Cloranfenicol 3
Jo1C Beta-lactamicos JO1CA- Penicilina espectro estendido Ampicilina 2
Amoxicilina 1
JO1CE- Penicilina sensivel beta-lactamase Benzilpenicilina 3,6
JO1CF- Penicilina resistente beta-lactamase Oxacilina 2
JO1CR- Penicilina + inibidor de beta-lactamase ~ Ampicilina + sulbactam (componente penicilina) 2
Amoxicilina + 4cido clavulanico oral (componente penicilina) 1
Piperacilina + tazobactam (componente penicilina) 14
JO1DB- Cefalosporinas 1* geragéo Cefalexina 2
Cefalotina 4
Cefazolina 3
JO1DC- Cefalosporinas 2* geragdo Cefoxitina 6
Cefuroxima 3
JO1DD- Cefalosporinas 3% geracdo Cefotaxima 4
Ceftazidima 4
Ceftriaxona 2
JO1DE- Cefalosporinas 4* geragao Cefepima 2
JO1DF- Monobactamicos Aztreonam 4
JO1DH- Carbapenens Meropenem 2
Imipenem (cilastatina) 2
Ertapenem 1

* Conforme The Anatomical Therapeutic Chemical Classification System with Defined Daily Doses (ATC / DDD), Organizagao Mundial da Satde — Versdo 2005 (disponivel em
www.who.int/classifications/atcddd)

®Os antibacterianos de apresentagdo oral foram destacados no caso de diferenga entre as DDD oral e parenteral
¢ Listados somente os antibacterianos utilizados na UTI-HRT
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Tabela 5 (continuagdo) Classe, grupo e dose diaria definida dos antibacterianos sistémicos segundo a classificacdo JO1 do sistema ATC / DDD

Classe® Grupo Agente antimicrobiano > DDD (g)
JOIE Sulfonamida e trimetoprima  JO1EE- Trimetoprima / sulfametoxazol Componente trimetoprima 0,4
JOIFA  Macrolideos Eritromicina oral 1
Claritromicina oral 0,5
Claritromicina 1
Azitromicina® 0,5
JO1FF Lincosamidas Clindamicina 1,8
JO1IGB  Aminoglicosideos Gentamicina 0,24
Amicacina 1
JOIMA  Fluorquinolonas Ciprofloxacino oral 1
Ciprofloxacino 0,5
Levofloxacino 0,5
Gatifloxacino 0,4
JOIXA  Glicopeptideos Vancomicina 2
Teicoplanina 0,4
JO1X Polimixinas Polimixina B 0,15
JO1XD  Imidazobis Metronidazol 1,5
JO1XX  Outros antibacterianos Linezolida 1,2

*Conforme The Anatomical Therapeutic Chemical Classification System with Defined Daily Doses (ATC / DDD), Organizagdo Mundial da Saude — versdo 2005 (disponivel em
www.who.int/classifications/atcddd)

®Os antibacterianos de apresentagdo oral foram destacados no caso de diferenga entre as DDD oral e parenteral
c Listados somente os antibacterianos utilizados na UTI-HRT
4 A classificagio ATC / DDD nio traz DDD para apresentagio parenteral da azitromicina, no presente trabalho foi considerada dose diaria de 0,5g
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3.6.2 Resisténcia bacteriana aos antibacterianos

Quando da suspeita de infecc¢ao bacteriana ou para o controle de tratamento, os pacientes
foram avaliados com o auxilio de exames de cultura microbioldgica. Os testes de
identificacdo e de sensibilidade aos antimicrobianos foram realizados para fins de decisao
terapéutica. O laboratorio de microbiologia do HRT ndo isolou ou identificou bactérias
estritamente anaerobicas ou amostras de H. influenzae e S. pneumoniae.A coleta de

material para exame microbioldgico foi padronizada em rotinas especificas.

Para a identificacdo bacteriana, desde fevereiro de 1999, foi utilizado o aparelho
automatizado Walkway da MicroScan®, que também avaliou a sensibilidade aos
antimicrobianos pelo método semiquantitativo. Os procedimentos recomendados pelo
fabricante (Dade Behring Inc) foram observados, assim como as padronizagdes do
“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS), porém, ndo foram

realizados procedimentos regulares de validagdo desses testes.

Os resultados dos testes de sensibilidade foram expressos em sensivel, intermediario e
resistente; significando que o antibacteriano foi capaz de inibir o crescimento bacteriano,
ndo foi possivel fazer qualquer inferéncia, ou ndo foi capaz de inibir o crescimento

bacteriano, respectivamente. (54)

Para a quantificacdo da resisténcia de cada tipo de bactéria ou grupo bacteriano, o nimero
de isolados resistentes a um determinado antibacteriano foi dividido pelo numero de
isolados testados. A razdo percentual entre os dois nimeros indicou a propor¢do de
isolados resistentes. Outra variavel de interesse foi a densidade de incidéncia ou taxa de
isolados resistentes, obtida pela divisdo do niimero de isolados resistentes pelo numero de

pacientes-dia do periodo avaliado e expressa por 1000 pacientes-dia.

3.6.3 Variaveis complementares

Também foram coletados dados estatisticos da UTI-HRT por ano-calendario: nimero de
leitos instalados, pacientes-dia e de admissdes; conforme as definicdes da “Padronizagao
da Nomenclatura do Censo Hospitalar” (Ministério da Saude, 2002). As varidveis
relacionadas a caracterizacao dos pacientes admitidos no setor sdo apresentadas na Tabela

6, junto com o0s respectivos critérios.
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Tabela 6  Variaveis selecionadas para a caracterizacao dos pacientes da UTI-HRT

Variavel Critérios (referentes a UTI — Adulto / HRT, 1999-2004)

Idade Idade em anos completos, calculada no momento da admissdo na
UTI

Género Feminino ou masculino

Procedéncia HRT (emergéncia, area de internagao ou centro cirurgico /

Motivo da admissado

Diagnostico de admissdo na

UTI

obstétrico) ou transferéncia de outro hospital.
Motivo principal para admissao na UTI: clinico ou cirurgico

Detalhe do motivo de admissdo na UTI. Utilizadas categorias de

diagnostico adaptadas do Apache I1.(55) Selecionado apenas um

diagnostico por admissao.
Tempo de permanéncia Intervalo em dias entre a admissdo e a saida. Se menos de 24 horas,
considerou-se um dia. O somatdrio do tempo de internacao dos

pacientes equivaleu-se ao niimero de pacientes-dia no periodo

especifico.
Obito Sim ou nao
Uso de antibacteriano Sim ou ndo

Topografia da infecgao Sitio principal da infec¢do, suspeita ou confirmada, no momento do
inicio do antibacteriano. Utilizada classificagao topografica

adaptada do sistema NNIS.(37)

3.7 Procedimentos de coleta de dados

3.7.1 Consumo de antibacterianos: Dados da amostra

Os dados sobre a quantidade de antibacterianos consumida (referentes ao estudo da
amostra) foram coletados a partir da anélise dos registros clinicos feita pelo pesquisador,
utilizando-se de um “Formuldario de coleta de dados dos registros clinicos” (Anexo B). Os
critérios para a coleta de dados foram padronizados e descritos no “Roteiro para o

preenchimento do formulario de coleta de dados dos registros clinicos” (Anexo C).
A quantidade em gramas de antibacterianos consumidos foi obtida quase que
exclusivamente do formulério de “Prescricdo médica” preenchido diariamente pela equipe

médica. A quantidade em gramas foi convertida em DDD e para o célculo da taxa de
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consumo de antibacterianos, esse numero foi dividido pelo somatorio dos dias de

internacao de cada paciente da amostra (conforme critério na Tabela 6).

Na eventual perda de um ou mais dos formuldrios de “Prescrigdo médica”, buscou-se
informacao nos relatorios de evolugdo médica. Na impossibilidade de concluir sobre o uso
de antibacteriano ou de sua quantidade em determinado dia, foi considerada uma perda
parcial. Neste caso, para o célculo da taxa de consumo de antibacterianos, foi feita a

exclusdo desse dia do total de pacientes-dia.

3.7.2 Consumo de antibacterianos: Dados da farmacia hospitalar

Os dados agregados foram obtidos por meio do sistema de informagdes de medicamentos e
materiais da SES-DF. Esse sistema registrou toda a saida de material ¢ medicamento da
farmécia hospitalar do HRT para as UTI - Adulto e Pediatrica, que constituiram um unico
“centro de custo” e compartilharam o lancamento de dados sobre a dispensacdo de

medicamentos sem possibilidade de distingao.

Os dados foram lancados de acordo com o formulédrio “Requisicdo a Farmacia”. Esse
formulario foi preenchido conforme a necessidade de consumo prevista em fungdo das
prescrigdes médicas e de se manter um estoque estratégico na prépria unidade. Esse
estoque serviu tanto a UTI - Adulto quanto a UTI - Pediatrica. Eventualmente, a reserva de
medicamentos da UTI também socorreu algum setor do hospital, sobretudo quando se

tratava de medicamento de dificil disponibilidade, em periodo noturno ou final de semana.

Os antibacterianos foram codificados pelo nome genérico e apresentagdo farmacéutica e os
relatorios informaram a quantidade de unidades farmacéuticas consumida, permitindo
calcular o consumo em gramas e, conseqiientemente, o nimero de DDD de cada
antibacteriano para cada ano-calendario. Neste caso, para o calculo da taxa de consumo de
antibacteriano foi utilizado o numero de pacientes-dia fornecido pelo Setor de Estatistica

do HRT.

3.7.3 Resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

Para o estudo, foram selecionadas alguns tipos de bactérias e observada a freqiiéncia de
resisténcia em relacdo a determinados antibacterianos, na forma de 15 pares bactéria-

antibacteriano (Tabela 7).
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Tabela 7  Pares bactéria-antibacteriano selecionados para avalia¢do da resisténcia.

Bactéria Antibacteriano
Estafilococos coagulase-negativos oxacilina

S. aureus oxacilina

P. aeruginosa ceftazidima

P. aeruginosa carbapenens”

P. aeruginosa ciprofloxacino

P. aeruginosa piperacilina / tazobactam

P. aeruginosa amicacina

A. baumannii ceftazidima

A. baumannii carbapenens

A. baumannii amicacina

Kiebsiella spp. cefalosporinas de 3* geragio®
Enterobacter spp. cefalosporinas de 3% geracao
E. coli cefalosporinas de 3% geracdo
E. coli ciprofloxacino

E. coli amicacina

* carbapenens = imipenem e meropenem
® cefalosporinas de 3° geragio = ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona

Esses pares bactéria-antibacteriano foram escolhidos a partir da lista apresentada na Tabela
2 pela representatividade do mecanismo de resisténcia, pela importancia epidemiologica no
nosso meio e freqiiéncia de isolados, e pela disponibilidade de recursos para identificagao e

realizacdo do teste de sensibilidade automatizado.

A resisténcia de S.aureus a oxacilina ¢ sugestivo da presenga do gene mecA e estes
isolados sdo denominados em geral com o acronimo “MRSA” (methicillin resistant S.
aureus). Os estafilococos coagulase-negativos (ECN) compreendem um grupo de vérias
espécies, que incluem Staphylococcus epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus. A

resisténcia a oxacilina também ¢ sugestiva da presenga do gene mecA. (2)

P. acruginosa foi avaliada para cinco antibacterianos devido a multirresisténcia encontrada
habitualmente entre os isolados.(56) A. baumannii ¢ um patdégeno importante na nossa

realidade pela freqiiéncia e pela multirresisténcia.(57)
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A resisténcia de E. coli e Klebsiella spp. as cefalosporinas de 3* geracdo sdo sugestivas da
producdo de beta-lactamases de espectro ampliado ou “extended spectrum b-lactamases"
(ESBL).(58) A resisténcia de Enferobacter spp. as cefalosporinas de 3* geracdo pode
corresponder a isolados hiperprodutores (e estavelmente desreprimidos) de beta-lactamases
do grupo 1 (associadas ao gene ampC).(59) Nao foram selecionados os pares S. aureus-
vancomicina € enterococos-vancomicina por ndo haver relato de prevaléncia em nosso
meio.(60)

O numero de isolados testados e o de isolados resistentes foram obtidos dos relatorios
epidemioldgicos fornecidos pelo laboratdrio de microbiologia do HRT. Teve-se o cuidado
de excluir os isolados em duplicata, isto ¢ o segundo ou mais isolados da mesma espécie
(ou do grupo de estafilococos coagulase-negativos) com igual perfil de sensibilidade, do
mesmo paciente, no periodo do ano analisado, independente do sitio de isolamento.(43)
Foi considerado perfil de sensibilidade igual, quando dois isolados apresentavam a mesma
interpretacdo no antibiograma (em relacdo ao par especifico bactéria-antibacteriano). Para
esse objetivo, os resultados sensivel e intermedidrio foram considerados igualmente como

ndo-resistentes.

3.7.4 Variaveis complementares

O namero de leitos instalados e de pacientes-dia foram obtidos do Setor de Estatistica do
HRT. O nimero de admissoes foi obtido do livro de registro de admissdes e altas da UTI-
HRT. Os dados referentes as caracteristicas dos pacientes da amostra foram obtidos a partir
da analise dos registros clinicos da amostra feita pelo pesquisador, conforme o “Formulario

de coleta de dados dos registros clinicos” (Anexo B) e o respectivo roteiro (Anexo C).

3.8 Estatistica

Para analise de variaveis continuas com distribuicdo normal ou simétrica foi utilizada a
analise de variancia. Também foram utilizados testes nao-paramétricos para variaveis
continuas de distribui¢do ndo-simétrica. Para varidveis dicotdmicas ou categoricas foi
utilizado o teste do qui quadrado. Para a correlagdo entre o consumo de antimicrobiano e a

resisténcia bacteriana foi usado o teste ndo-paramétrico de Spearman.

Foram definidos o nivel de significancia e o poder estatistico em 5% (erro alfa) e 20%

(erro beta), respectivamente.
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Os dados foram analisados com o auxilio dos programas de informéatica: EPI INFO versao
3.2.2 (CDC, 2005), EPT INFO 6.04 (Epitable), Microsoft® EXCEL 2000 (Microsoft Co.) e
SPSS 12.0 for Windows. Este ultimo programa também foi utilizado para a sele¢ao

aleatoria das unidades amostrais.

3.9 Consideragdes éficas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal em 30 de agosto de 2004, por meio do Parecer niimero

049/2004.

Foi solicitada e aceita a dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos
sujeitos da pesquisa com base nas seguintes consideragdes expostas pelo pesquisador:
tratar-se de estudo retrospectivo, com impossibilidade pratica de se fazer o contato com
grande parte dessas pessoas ou seus representantes. Ainda, foi assumida a condi¢do de nao
haver identificacao dos pacientes em publicacdes e de salvaguardar o sigilo profissional

com coleta de dados apenas pelo pesquisador.
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4 RESULTADOS

4.1 Perfil da amostra e caracterizagdo dos pacientes da UTI -Adulto

4.1.1 Estatistica de admissoes e pacientes-dia

No periodo de 1999 a 2004, 1643 pacientes foram admitidos na UTI, correspondendo a
13.273 pacientes-dia. Ao longo do tempo, houve variacdes no numero de leitos instalados
(Tabela 8). Em 2002, foram desativados dois leitos a partir de abril e, em 2004, foi
reativado um leito. No periodo de 2002 a 2004, o nimero médio de admissdes caiu em

torno de 63% em relacdo ao periodo de 1999 a 2001.

Tabela 8 Quantidade de leitos instalados, admissdes e pacientes-dia por ano. UTI-HRT

Dados estatisticos 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Leitos instalados* 7 7 7 7 (5)* 5 5(6)° -
Admissoes 422 400 379 149 145 148 1643
Pacientes-dia* 2422 2454 2429 1877 1921 2170 13.273

* Fonte: Setor de Estatistica do HRT
a- Desativagdo de dois leitos a partir de abril de 2002
b- Reativac@o de um leito a partir de margo de 2004

4.1.2 Populacio e selecio da amostra

Da lista de 1643 pacientes admitidos, foram excluidos oito pacientes com idade menor de
14 anos e trés por readmissdo no mesmo dia da alta (Figura 1). Apds as exclusodes, foram

selecionados aleatoriamente 83 pacientes por cada ano-calendério (total previsto: 498).

Houve 60 perdas por ndo localizagdo de registro clinico, correspondendo a 12% do total de
casos previstos para a amostra. No final, o nimero de registros clinicos analisados foi 438.
O numero de dias que cada um desses pacientes permaneceu internado na UTI foi somado
e chegou-se a 3991 pacientes-dia. Analisando ano a ano, o numero de perdas manteve-se

dentro do limite estimado de 20% para o célculo do tamanho da amostra (Tabela 9).

Adicionalmente, foram computadas 15 perdas de prescri¢des diarias, caracterizadas pela
falta do formuléario de “Prescricdo Médica” e de qualquer informagdo que permitisse
concluir sobre o uso de antimicrobiano naquele dia. Assim, o numero de pacientes-dia foi

corrigido para 3976 pacientes-dia.
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Populagao
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admitidos):

N =1643

Y

11 exclusdes

Populagao- Selecao aleatoria de
alvo » 83 pacientes por
N =1632 ano-calendario:
n (previsto) = 498
60 perdas

15 perdas de prescrigdes-dia

4

Amostra: n (total) = 438,
correspondendo a

3991 pacientes-dia

h 4

Amostra final:

3976 pacientes-dia

Figura 1 Populagao, exclusdes, populagdo-alvo, amostra e perdas

Tabela9 Tamanho da amostra e perdas por ano-calendéario. UTI-HRT

1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004
Freqiiéncia absoluta (n)

Amostra prevista 83 83 83 83 83 83 498
Perdas registro clinico 12 10 6 6 14 12 60
Amostra final 71 73 77 77 69 71 438
Pacientes-dia 483 496 425 838 778 971 3991
Perdas prescrigdes 0 2 0 3 8 2 15
Pacientes-dia final 483 494 425 835 770 969 3976
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4.1.3 Caracteristicas dos pacientes

Avaliando o conjunto de 438 pacientes, verificou-se a média de idade de 49,8 anos (desvio
padrdo = 19,1) e que 241 (55%) correspondiam a pacientes do género masculino (Tabela
10). Geralmente, os pacientes procederam de setores do proprio hospital, sendo que 20,8%
das areas de internagdo, 34,3% da emergéncia e 13,5% do bloco cirurgico. Em 31,5% das
vezes, 0s pacientes vieram transferidos de outros hospitais. Do total, 155 pacientes foram a
obito (35,4%). O tempo de permanéncia de cada paciente foi avaliado, com a média geral

de 9,1 dias (desvio padrao = 12,4) e a mediana de quatro dias.

Ao longo do periodo do estudo, as diferengas nas distribuicdes de idade, género,
procedéncia e mortalidade ndo foram significativas. Por outro lado, a mediana de tempo de
internacdo calculada para cada ano-calenddrio variou entre trés e sete dias ¢ estas

alteragdes foram significativas (p = 0,003), com elevacao nos ultimos trés anos.



Tabela 10 Caracteristicas dos pacientes admitidos na UTI-HRT / HRT
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004 Valor p*
Total de pacientes, n 71 73 77 77 69 71 438 -
Género masculino, n (%) 38 (53,5) 46 (63,0) 48 (62,3) 38 (49,4) 32 (46,4) 39 (54,9) 241 (55,0) 0,244
Idade, anos® 48,6 £19,7 54,0 £18,3 51,0 £16,4 49,0 £19,5 49,5 £19,6 46,8 £20,8 49,8 £19,1 0,301
Procedéncia, n (%)
HRT - Internag@o® 6 (8,5) 15 (20,5) 20 (26,0) 20 (26,0) 14 (20,3) 16 (22,5) 91 (20,8) 0,100
HRT - Emergéncia 25 (35,2) 31 (42,5) 27 (35,1) 23 (29,9) 22 (31,9) 22 (31,0) 150 (34,2) 0,638
HRT - Bloco Cirurgico 9(12,7) 5 (6,8) 10 (13,0) 14 (18,2) 13 (18,8) 8(11,3) 59 (13,5) 0,281
Outros hospitais 31(43,7) 22 (30,1) 20 (26,0) 20 (26,0) 20 (29,0) 25 (35,2) 138 (31,5) 0,170
Obito, n (%) 24 (33,8) 15 (20,5) 29 (37,7) 35 (45,5) 25 (36,2) 27 (38,0) 155 (35,4) 0,053
Permanéncia, dias 3 4 3 6 5 7 4 0,003

* qui quadrado para variaveis categéricas, anélise de varidncia para varidveis numéricas com distribui¢do normal ou simétrica e Kruskal-Wallis para varidveis ndo-paramétricas

> média (+ desvio padrio)

¢ area de internacdo (enfermarias)

4mediana
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4.1.4 Diagnostico de admissiao na UTI

A UTI - HRT recebeu pacientes clinicos e cirurgicos. No estudo da amostra, para cada
paciente foram definidos um motivo de admissdo e uma categoria de diagnostico. A

admissao por motivos clinico ou cirtrgico correspondeu a 79% e 21%, respectivamente.

Insuficiéncia coronariana foi diagnosticada em 103 ocasides (23,5%). Entre as
admissdes por motivo cirurgico, além de 85 pacientes com complicagdes pOs-
operatorias (19,4%), foram considerados oito pacientes com diagndstico de traumatismo

multiplo (1,8%). Outras categorias diagndsticas foram menos freqiientes (Tabela 11).

Tabela 11 Principais categorias de diagnostico na admissao dos pacientes na UTI -

Adulto (1999-2004)

Diagnostico® n %
Clinico 345 78,8
— Insuficiéncia coronariana 103 23,5
—  Sepse 38 8,7
— Pneumonia 27 6,2
— Acidente vascular encefalico 21 4.8
— Doenga pulmonar obstrutiva cronica 20 4.6
— Insuficiéncia renal 18 4,1
— Intoxicagdo exdgena 17 3,9
— Poés-parada cardiorrespiratoria 17 3,9
— Insuficiéncia respiratoria 13 2,9
— Insuficiéncia hepatica 12 2,7
— Insuficiéncia cardiaca congestiva 11 2,5
— Convulsdo 8 1,8
— Hemorragia digestiva 7 1,6
— Coma 6 1,4
— Edema pulmonar 6 1,4
— Embolia pulmonar 6 1,4
— Hipertensao arterial 5 1,1
— Outras condi¢des clinicas 10 2,3
Cirargico 93 21,2
— Complicagdo pds-operatoria 85 19,4
— Traumatismo multiplo 8 1,8
Total 438 100,0

* Adaptado da categoria de diagndsticos do APACHE I1.(55)
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Essas propor¢des nao foram uniformes ao longo do tempo. Houve alteragdes
significativas na freqii€ncia de pacientes com insuficiéncia coronariana (p = 0,048) e do
conjunto de diagndsticos representado por “outras causas clinicas” (p = 0,028). Como
pode ser visto na Figura 2, houve uma redu¢do pela metade na freqiiéncia de pacientes
internados por insufici€éncia coronariana ao comparar os periodos de 1999 a 2002 e de
2003 a 2004. O conjunto “outras causas clinicas” aumentou progressivamente de 46%,
em 1999, para 72%, em 2004. O componente cirirgico oscilou sem sofrer alteragdes
significativas ao longo do periodo, exceto em 2004, quando houve uma reducdo de

cerca de 30% em relag¢do ao periodo anterior.
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Figura 2 Principal motivo para admissdo na UTI-HRT
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4.1.5 Topografia da infeccio

Quando do uso de antibacteriano, o registro clinico foi analisado no intuito de
identificar o sitio da infec¢do suspeita ou confirmada, conforme a classificacdo adaptada
do sistema NNIS. De um total de 320 pacientes que utilizaram antibacterianos, o sitio da
infeccdo na primeira utilizagdo de antibacteriano na UTI foi definido em 247
oportunidades (Tabela 12). Os outros 73 casos nao foram incluidos neste nimero por se
tratar de profilaxia cirurgica ou porque o sitio de infec¢do nao pdde ser definido a partir
da andlise do registro clinico. A pneumonia, a infeccdo do aparelho digestivo e a
infec¢do da corrente sangiiinea (ou sepse) foram os principais diagnodsticos topograficos
e juntos corresponderam a 82,6% dos casos. Entre as infec¢des do aparelho digestivo,

foram incluidas as infec¢des intra-abdominais (peritonite, colecistite, pancreatite).

Tabela 12 Sitio da infecc¢do suspeita ou confirmada na primeira utilizagdo de

antibacteriano na UTI-HRT (1999-2004)

Sitio da infecgao® n %
Pneumonia 107 43,3
Infecgdo do aparelho digestivo 49 19,8
Infeccdo da corrente sangiiinea (sepse) 48 194
Infecgdo do aparelho respiratorio inferior (exceto pneumonia) 11 4,5
Infeccdo da pele ou de tecido mole 9 3,6
Infeccao do aparelho urinario 8 3,2
Infecgao sistémica 5 2,0
Infeccao do sitio cirtrgico 3 1,2
Outros sitios” 7 2,8
Total 247 100,0

* Adaptado da classificagdo de sitio de infecgdo do sistema NISS (CDC / EUA)

®Infec¢do de osso e articulagdo (1), infecgdo do sistema nervoso central (1), infec¢io do aparelho
reprodutor (1), mediastinite (2) e sinusite (2).
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4.2 Consumo de antibacterianos a partir do estudo da amostra

4.2.1 Freqiiéncia de uso de antibacteriano

Dos 438 pacientes analisados, 320 (73,1%) utilizaram algum tipo de antibacteriano
parenteral ou oral. Houve diferenca significativa na freqiiéncia de uso de antibacteriano

ao longo do periodo (p = 0,027), com elevagao nos ltimos trés anos (Figura 3).

Entre os 345 pacientes clinicos, 114 (33%) ndo utilizaram antibacterianos, entre esses
84 corresponderam a pacientes com insuficiéncia coronariana. Por outro lado, entre os
93 pacientes cirurgicos, somente quatro (4,3%) ndo utilizaram antibacteriano. A
freqliéncia de uso de antibacteriano entre os pacientes cirargicos foi significativamente

maior em relagdo aos pacientes clinicos (p < 0,001).
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Figura 3 Freqiliéncia relativa anual de pacientes que usaram antibacterianos. UTI-HRT
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4.2.2 Quantidade de antibacterianos consumida

A quantidade total de cada antibacteriano consumida em DDD foi dividida pelo nimero
de paciente-dias e obteve-se densidade de incidéncia ou taxa geral de consumo de cada
antibacteriano por periodo (Tabela 13). O somatério da quantidade, em DDD, de todos
os antibacterianos e a divisdo pelo numero de pacientes-dia de todo o periodo de estudo

foi 1487,1 DDDqo.

Adicionalmente, para comparagdo ao longo do tempo, foi calculado o consumo diario
de antibacteriano em DDD para cada um dos 438 participantes da amostra. A média de
consumo de antibacteriano por paciente em todo o periodo de estudo foi 1,26 DDD por
dia, com intervalo de confianga 95% de 1,14 a 1,38. Entre os pacientes clinicos, a média
de consumo por dia foi 1,12 DDD e entre os cirurgicos, 1,79 DDD. Estas taxas foram
significativamente diferentes (p < 0,001). A média anual de consumo de antibacteriano
por paciente mostrou oscilagdes (Figura 4), porém sem diferencas significativas (p =

0,30).
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Figura4 M¢édia anual de consumo de antibacterianos por paciente (DDD / paciente-

dia)




Tabela 13 Densidade de incidéncia de consumo dos principais antibacterianos ou grupos de antibacterianos (DDDjgg): dados da amostra
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ATC? Antibacterianos, classificagao 1999 2000 2001 2002 2003 2004  1999-2004
JOICA  Penicilina espectro estendido (ampicilina) 0,0 0,0 0,0 0,0 1,9 0,0 0,4
JOICE  Penicilina sensivel beta-lactamase 34,5 52,7 27,8 0,0 0,0 0,0 13,7
(benzilpenicilina)
JOICF Penicilina resistente beta-lactamase (oxacilina) 74,5 128,5 87,1 31,1 0,0 76,4 59,5
JOICR  Penicilina + inibidor de beta-lactamase” 0,0 57,7 47,6 31,8 192,6 377,3 148,2
JOIDB  Cefalosporinas 1* geragdo® 69,4 37,4 40,0 4.8 5,4 3.4 20,2
JOIDC  Cefalosporinas 2* geragﬁod 10,0 0,0 14,1 0,0 0,0 0,0 2,7
JOIDD  Cefalosporinas 3* geragao® 436,7 266,2 176,5 167,4 95,8 69,1 175,5
JOIDE  Cefepima 8,3 261,1 260,0 2222 163,6 266,3 204,5
JOIDF  Monobactamicos (aztreonam) 26,9 36,7 3,5 5,4 5,8 4.6 11,6
JOIDH  Carbapenens (imipenem + meropenem) 186,9 221.,4 226,8 438.5 306,8 231,6 282.,4
JO1EE Trimetropima + sulfametoxazol 6,3 30,7 49,9 86,9 8.8 8.3 31,9
JOIFA  Macrolideos’ 20,7 0,0 0,0 1,2 36,4 18,6 14,3
JOIFF Clindamicina 98,0 240,9 161,2 133,1 119,5 58,5 124,4
JOIGB  Aminoglicosideos (amicacina + gentamicina) 142,9 191,0 127,6 66,8 18,4 23,4 78,0
JOIMA  Fluorquinolonas® 10,8 20,2 62,1 84,2 64,9 100,7 65,3
JOIXA  Glicopeptideos (vancomicina + teicoplanina) 114,5 89,5 75,6 2233 207,1 168,5 161,2
JOIXD  Metronidazol 98,0 118,1 78,4 119,4 48,9 9,3 71,8
JOIXX  Linezolida 0,0 0,0 0,0 0,0 15,6 9,8 5,4
- Outros antibacterianos” 0,0 9,1 0,0 15,0 61,0 0,0 16,1
- Total 13383 1761,4 14382 1631,0 1352,7 1425,8 1487,1

DDD 9o = ntimero de DDD/ 1000 pacientes-dia

* Codigo da classificagdo ATC / DDD b ampicilina/sulbactam, amoxicilina/clavulanato, piperacilina/tazobactam; © cefalotina, cefazolina 4 cefoxitina, cefuroxima © ceftriaxona,
ceftazidima; " eritromicina, claritromicina, azitromicina & ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino; b outros antibacterianos: cefotaxima, cefalexina, ertapenem, polimixina B.
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4.2.3 Tipo de antibacteriano utilizado

No total, foram computados dados sobre o consumo de 38 tipos diferentes de
antibacterianos em 808 ocasides. Entre os 320 pacientes que usaram antibacterianos, o
consumo de mais de um tipo de antibacteriano foi freqiiente, com a média de 2,54 e a
mediana de 2 tipos de antibacterianos por paciente. Um paciente da amostra chegou a

utilizar até nove tipos diferentes de antibacteriano durante sua internagdo na UTI-HRT.

A Tabela DI (Anexo D) traz a freqiiéncia de uso de cada antibacteriano. Em 808
ocasioes, a ceftriaxona foi prescrita 104 vezes (12,9%). A prescricdo de clindamicina
ocorreu em 84 vezes (10,4%), a de vancomicina em 78 oportunidades (9,7%). Em
seqiiéncia, a cefepima foi prescrita em 9,5% das ocasides; imipenem/cilastatina em
7,3%, metronidazol em 7,2%, meropenem em 6,8% e amicacina em 5,6%. Destaca-se
ainda que a maioria dos antibacterianos foi prescrita para uso parenteral e que somente

em nove ocasides (1%) para uso oral.

4.2.4 Consumo de antibacterianos especificos

A Tabela D1 (Anexo D) também contém dados sobre a densidade de consumo, em

DDD 9, de cada antibacteriano.

Para facilitar a exposicao da densidade de consumo e a comparacdo, os antibacterianos
foram agrupados e classificados segundo a ATC / DDD (Tabela 13). Os antibacterianos
mais consumidos foram: carbapenens (282,4 DDDjgy), cefepima (204,5 DDDjgpo),
cefalosporinas de 3* geragao (175,5 DDDjg), glicopeptideos (161,2 DDDjg),
penicilina associada ao inibidor de beta-lactamase (148,2 DDDj o), clindamicina (124,4
DDDjgp), aminoglicosideos (78 DDDjgp), metronidazol (71,8 DDDjgg), €
fluorquinolonas (65,3 DDDjg). Esses antibacterianos representaram 88,2% do

quantitativo em DDD de antibacterianos prescritos.

Nas figuras de 5 a 10, as taxas de consumo dos principais antibacterianos ou grupos de
antibacterianos sdo apresentadas na forma de graficos com o ano-calendario no eixo das
abscissas. Os dados sugerem uma tendéncia ascendente do consumo de penicilina +
inibidor de beta-lactamase, cefepima, fluorquinolonas e glicopeptideos. Por outro lado,
houve declinio ao longo do tempo do consumo de cefalosporinas de 3* geragdo e
aminoglicosideos. Para outros antibacterianos, observou-se um padrdo irregular ou

estavel.
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4.3 Consumo de antibacteriano a partir dos dados da farmécia

hospitalar

Por meio do banco de dados informatizado da farmacia hospitalar, foi possivel levantar
a cada ano-calendério a quantidade de unidades de antibacterianos consumidas pelo
centro de custo representado pela UTI-HRT (que também compreendeu a UTI -
Pediatrica). Os resultados foram expressos em densidade de incidéncia de consumo na
Tabela D2 (Anexo D). A Tabela 14 traz as densidades de incidéncia de consumo de

antibacterianos agrupados conforme a classificagio ATC / DDD.

Os antibacterianos referidos nas Tabelas 14 e D2 (Anexo D) limitam-se aos de
apresentagcdo parenteral. Os antibacterianos amoxicilina / clavulanato oral,
levofloxacino oral, ciprofloxacino oral, eritromicina oral, -claritromicina oral,
trimetoprima + sulfametoxazol e cefalexina foram excluidos por apresentar valores
elevados ndo compativeis com a utilizacdo na UTI-HRT. A cefotaxima também foi

excluida por ter sido utilizada quase que exclusivamente na UTI - Pediatrica.

Os antibacterianos mais utilizados foram: carbapenens (381,8 DDD o), cefalosporinas
de 3* geracdo (343,2 DDDjgy), cefepima (210,5 DDDjgg), clindamicina (157,5
DDDjg), glicopeptideos (139,0 DDDjgg), oxacilina (107,9 DDDjgg), penicilina
associada ao inibidor de beta-lactamase (104,4 DDDjo) e metronidazol (100,9

DDDlooo) .

Existem dados contrastantes no que se refere a auséncia de consumo de cefepima,
glicopeptideos e fluorquinolonas em 1999 e de metronidazol e linezolida no ano de
2004. Esses antibacterianos foram usados nos pacientes da amostra e ndo houve registro
no sistema de dados da farmdcia hospitalar. Deve ser assinalado que a disponibilidade
dos antibacterianos para UTI - HRT nao foi continua durante o periodo do estudo, sendo
que alguns antibacterianos foram disponibilizados mais recentemente, por exemplo:

piperacilina / tazobactam (a partir de 2002) e linezolida (a partir de 2003).
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Tabela 14 Densidade de incidéncia de consumo dos principais antibacterianos ou grupos de antibacterianos (DDDjgg): dados da farmacia

ATC? Antibacterianos, classificagao 1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004
JOICA Penicilina espectro estendido (ampicilina) 87,7 175,2 36,0 62,6 59,9 53,0 81,2
JOICE Penicilina sensivel beta-lactamase 53,8 49,5 35,7 0,0 22,6 20,0 32,0
(benzilpenicilina)
JOICF Penicilina resistente beta-lactamase (oxacilina) 135,7 146,7 82,3 63,3 36,4 163,6 107,9
JOICR Penicilina + inibidor de beta-lactamase® 0,0 4,1 34,2 57,5 203,7 365,6 104,4
JO1DB Cefalosporinas 1* geragao® 88,4 26,8 44,5 26,6 19,4 137,0 58,2
JO1DC Cefalosporinas 2? geragéod 21,3 39,7 8.9 13,3 5,2 8,3 16,9
JO1DD Cefalosporinas 3* geragdo® 395,1 735,8 333,1 120,5 246,0 131,1 3432
JOIDE Cefepima 0,0 201,3 246,6 370,3 2272 262,7 210,5
JO1DF Monobactamicos (aztreonam) 9,5 24.9 38,1 65,9 11,6 14,5 26,7
JO1DH Carbapenens (imipenem + meropenem) 148,8 424.9 426.,0 4399 498,6 389,6 381,8
JOIEE Trimetropima + sulfametoxazol 28,9 78,2 53,4 42.6 40,0 60,6 51,2
JO1IFA Macrolideos’ 0,0 0,0 9,7 2,7 0,0 4,6 2.9
JOIFF Clindamicina 105,3 321,0 194,7 134,1 107,2 53,8 157,5
JO1GB Aminoglicosideos (amicacina + gentamicina) 126,3 123,5 46,7 30,6 28,2 44 4 70,1
JOIMA Fluorquinolonas® 0,0 37,2 48 4 100,7 79,8 40,1 48,1
JOIXA Glicopeptideos (vancomicina + teicoplanina) 0,0 127.3 162,4 163,0 200,7 205,5 139,0
JO1XD Metronidazol 112,4 234,0 104,0 72,6 54,1 0,0 100,9
JOIXX Linezolida 0,0 0,0 0,0 0,0 33,8 0,0 4,9
- Outros antibacterianos” 35,1 0,0 0,0 0,0 20,8 3,1 9.9
- Total 13483 2750,2 1904,8 1766,3 1895,2 1957,6 19472

DDD 9o = ntimero de DDD/ 1000 pacientes-dia

* Codigo da classificagdo ATC / DDD b ampicilina/sulbactam, amoxicilina/clavulanato, piperacilina/tazobactam; © cefalotina, cefazolina 4 cefoxitina, cefuroxima © ceftriaxona,
ceftazidima; " eritromicina, claritromicina, azitromicina g ciprofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino; " outros antibacterianos: cloranfenicol, ertapenem.
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4.4 Consumo de antibacterianos: comparag¢do entre os dados obtidos da

amostra versus dados obtidos da farmacia

Os dados levantados a partir do estudo da amostra e aqueles obtidos da farmacia hospitalar
foram trabalhados de forma que as densidades de incidéncia de consumo de cada

antibacteriano ou do conjunto pudessem ser comparadas (Figura 11 e Tabela 15).

A densidade total de consumo de antibacterianos calculada da amostra (1487,1 DDDjgg) foi
menor do que aquela calculada a partir dos dados da farmacia (1947,2 DDDjgg). Essa
diferenca (460,1 DDD00) ¢ significativa (p <0,01).

A comparacdo entre as densidades de consumo mostrou diferencas significativas para:
penicilina de espectro estendido (ampicilina), penicilina sensivel a beta-lactamase
benzilpenicilina), penicilina resistente a beta-lactamase (oxacilina), penicilina associada ao
inibidor de beta-lactamase, cefalosporinas (1%, 2* e 3* geragdo), carbapenens e macrolideos (p
< 0,01). Também houve diferencas significativas no consumo de monobactamicos
(aztreonam), trimetoprima associada a sulfametoxazol, clindamicina e metronidazol (p <0,05).
Em relacdo a esses antibacterianos, os valores da amostra foram menores do que aqueles da

farmacia, exceto para penicilina associada ao inibidor de beta-lactamase e macrolideos.

450
400 ~
350 A
300 -
250 A
200
150
100

DDD / 1000 pacioentes-dia

‘D Dados agregados obtidos da amostra B Dados agregados obtidos da Farmacia ‘

Figura 11 Densidade de consumo de antibacterianos: comparacdo entre os dados da amostra

e da farmacia hospitalar. UTI-HRT (1999-2004)
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Tabela 15 Diferencas entre as densidades de consumo de antibacterianos obtidas a partir do

estudo da amostra e da farmécia hospitalar. UTI-HRT (1999-2004)

Antibacterianos Amostra Farmacia Diferenga Valor p*
(A) (B) (B-A)
Penicilina espectro estendido 0.4 81,2 80,8 <0,01
Penicilina sensivel beta-lactamase 13,7 32,0 18,3 <0,01
Penicilina resistente beta-lactamase 59,5 107,9 48,4 <0,01
Penicilina + inibidor de beta-lactamase 148,2 104,4 -43.8 <0,01
Cefalosporinas 1* geragdo 20,2 58,2 38,0 <0,01
Cefalosporinas 2* geragdo 2,7 16,9 14,2 <0,01
Cefalosporinas 3* geragdo 175,5 3432 167,7 <0,01
Cefepima 204,5 210,5 6,0 0,77
Monobactamicos 11,6 26,7 15,1 0,02
Carbapenens 2824 381.,8 994 <0,01
Trimetoprima + sulfametoxazol 31,9 51,2 19,3 0,04
Macrolideos 14,3 2.9 -11,4 <0,01
Clindamicina 124,4 157,5 33,1 0,04
Aminoglicosideos 78,0 70,1 -7,9 0,51
Fluorquinolonas 65,3 48,1 -17,2 0,11
Glicopeptideos 161,2 139,0 22,2 0,20
Metronidazol 71,8 100,9 29,1 0,03
Linezolida 5,4 4.9 -0,5 0,76
Outros antibacterianos 16,1 9,9 -6,2 -
Total 1487,1 1947,2 460,1 <0,01

* Teste do qui quadrado para densidade de incidéncia (Epitable, Epi Info 6.04 )
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4.5 Descrigdo do perfil microbiologico

4.5.1 Numero e tipo de isolados bacterianos por material

No periodo de fevereiro de 1999 a dezembro de 2004, os relatorios epidemiologicos do
Laboratorio de Microbiologia do HRT registraram o isolamento de 609 bactérias. Estes
isolados corresponderam aos resultados dos exames microbiologicos de todos os pacientes
internados na UTI — HRT, ap6s a exclusdo de duplicatas. A solicitacdo de cultura de material
clinico foi feita pela equipe médica e ndo houve distingdo entre os isolados responsaveis por

infec¢@o ou colonizagdo. Foram isoladas 300 bactérias Gram-positivas e 309 Gram-negativas.

Cento e noventa e duas bactérias foram isoladas em hemoculturas (31,5%), seguido de 163
em cultura de secre¢ao (26,8%), 126 em aspirado endotraqueal (20,7%), 60 em ponta de
cateter vascular (9,9%), 45 em urina (7,4%) e 23 em outros materiais (3,8%). A cultura de
secrecdo correspondeu geralmente a material de tecido cutdneo. A Tabela D3 (Anexo D)

apresenta a freqiiéncia absoluta e relativa de isolados por material e por ano.

As bactérias Gram-positivas predominaram entre os isolados de hemoculturas e as Gram-

negativas entre aqueles de cultura de urina, aspirado endotraqueal e secrecao (Figura 12).

Isolados bacterianos por material clinico. UTI-A / HRT (1994-2004)
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Figura 12 Isolados Gram-positivos e Gram-negativos por material. UTI-HRT (1999-2004)
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4.5.2 Espécies bacterianas

Entre os 300 isolados Gram-positivos, os estafilococos coagulase-negativos (ECN)
predominaram com 162 isolados (Tabela 16). Os S. aureus foram isolados em 111 ocasides ¢
junto com os coagulase-negativos contribuiram com o total de 273 isolados (44,8%). Os

enterococos participaram com 24 isolados (3,9%).

Os principais isolados Gram-negativos foram as bactérias nao-fermentadoras de glicose: P.
aeruginosa e A. baumannii, seguidas das Enferobacteriaceae (Klebsiella, Enterobacter, E. colli,
e S. marcescens). Entre os 35 isolados de Klebsiella spp., K. pneumoniae participou com 32 e
K. oxytoca com trés. Os 28 isolados de Enterobacter spp. compreenderam 19 E. cloaceae e 9

E. aerogenes.

Tabela 16 Isolados bacterianos. UTI — HRT (1999 - 2004)

Isolados n %
Estafilococos coagulase-negativos (ECN) 162 26,6
S. aureus 111 18,2
P. aeruginosa 94 15,4
A. baumannii 51 8,4
Klebsiella spp. 35 5,7
Enterobacter spp. 28 4,6
Enterococcus spp. 24 3,9
E. coli 23 3,8
S. maltophilia 18 3,0
S. marcescens 15 2,5
Outras Gram-positivas 3 0,5
Outras Gram-negativas 45 7,4
Total 609 100

4.6 Resisténcia bacteriana

4.6.1 Pares bactéria-antibacteriano: proporcao de isolados resistentes

Foram selecionados 15 pares bactéria-antibacteriano para avaliagdo da resisténcia (conforme a
Tabela 7). A propor¢do de isolados resistentes em relagdo ao total de isolados testados ¢
apresentada na Tabela 17. Complementarmente, a Tabela D4 (Anexo D) apresenta a

freqiiéncia absoluta e relativa de isolados resistentes por ano-calendario.
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Destacou-se a alta propor¢ao de estafilococos coagulase-negativos resistentes a oxacilina
(88%). Igualmente, foi alta a propor¢do de isolados de S. aureus resistentes a oxacilina (78%),

também denominados MRSA (Methicillin resistant S. aureus).

Entre os Gram-negativos, P. acruginosa apresentou elevada proporcao de isolados resistentes
em relagdo a todos os antibacterianos testados, sobretudo aos carbapenens (66%). A menor
proporcao de resisténcia foi em relagdo a amicacina (22%). Para ceftazidima e ciprofloxacino,

a proporg¢ao de resistentes foi em torno de 50% e para piperacilina / tazobactam foi 35%.

Em relacdo a A. baumannii, destaca-se a baixa propor¢cdo de isolados resistentes aos
carbapenens (2%), enquanto que para ceftazidima e amicacina, a propor¢ao de resisténcia foi
67% e 61%, respectivamente. A resisténcia as cefalosporinas de 3" geracdo foi elevada para
Klebsiella spp. (34%) e E. coli (30%). A resisténcia de Enterobacter spp. as cefalosporinas de
3* geracdo foi 43%. E. coli foi resistente ao ciprofloxacino e a amicacina em 22% e 9%,

respectivamente.

Tabela 17 Proporcao de isolados resistentes em relagdo aos pares bactéria-antibacteriano.

UTI-HRT (1999-2004)

Par bactéria-antibacteriano n R % R*
Estafilococos coagulase negativos-oxacilina 162 142 88
S. aureus-oxacilina 111 87 78
P. aeruginosa-carbapenens® 92 61 66
P. aeruginosa-ceftazidima 94 48 51
P. aeruginosa-ciprofloxacino 94 46 49
P. aeruginosa-piperacilina / tazobactam 94 33 35
P.aeruginosa-amicacina 94 21 22
A. baumannii-ceftazidima 51 34 67
A. baumannii- amicacina 51 31 61
A. baumannii- carbapenens 51 1 2
Klebsiella spp*-Cef 3 G 35 12 34
Enterobacter spp.©-Cef 3 G 28 12 43
E. coli-Cef3 G 23 7 30
E. coli-ciprofloxacino 23 5 22
E. col-amicacina 23 2 9

? Proporgéo de isolados resistentes (% R) = isolados resistentes (R) / total de isolados testados (n) x 100
® Carbapenens = imipenem e meropenem.
¢ K. pneumoniae e K. oxytoca
4 Cef 3 G = cefalosporinas de 3* geragdo (ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) ¢ E. cloaceae e E. aerogenes
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4.6.2 Pares bactérias-antimicrobianos: densidade de incidéncia

Dividindo-se o nimero de isolados resistentes pelo niimero de pacientes-dia, obteve-se a
densidade de incidéncia de isolados resistentes de cada par bactéria-antibacteriano, por ano-
calendario (Tabela 18). O sistema automatizado de identificacao bacteriana foi implantado em
fevereiro de 1999 e, portanto, foi excluido o nimero de pacientes-dia de janeiro desse ano
(206 pacientes-dia).

Considerando todo o periodo de 1999 a 2004, os isolados resistentes que atingiram as maiores
densidades de incidéncia foram os estafilococos coagulase-negativos, S. aureus e P.
aeruginosa. Em relacdo a P. aeruginosa, foram mais freqiientes os isolados resistentes aos
carbapenens € menos freqiientes os resistentes a amicacina. A incidéncia de isolados
resistentes de A. baumannii aos carbapenens foi praticamente zero no periodo, enquanto para
ceftazidima e amicacina foi 2,6 e 2,4 isolados / 1000 pacientes-dia, respectivamente. As taxas
anuais de isolados resistentes em relagdo aos demais pares bactéria-antibacteriano foram

inferiores a um isolado / 1000 pacientes-dia.

Tabela 18 Densidade de incidéncia de isolados resistentes. UTI — HRT

Pares bactéria-antibacteriano 1999* 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004

Densidade de incidéncia (isolados/ 1000 pacientes-dia)°

Estafilococos coagulase negativos-oxacilina 79 139 11,9 10,1 9,9 11,5 11,0
S. aureus-oxacilina 5,9 6.5 7,4 85 6,2 6,0 6,8
P. aeruginosa-carbapenens® 0,0 1,2 2,5 6,9 104 8,8 4,7
P. aeruginosa-ceftazidima 0,0 2,4 1,6 48 83 6,0 3,7
P. aeruginosa-ciprofloxacino 0,0 0,8 1,2 37 99 6,9 3,6
P. aeruginosa-piperacilina 0,0 2,0 1,2 2,7 42 5,5 2,6
P. aeruginosa-amicacina 0,0 0,4 0,8 1,1 6,8 1,4 1,6
A. baumannii-ceftazidima 2,0 3,3 5,4 1,1 3,6 0,0 2,6
A. baumannii-amicacina 2,0 2,0 4,1 1,6 3,6 0,9 2.4
A. baumannii-carbapenens 0,0 0,0 0,0 00 0,5 0,0 0,1
Klebsiella spp.d—Cef 3G° 1,0 0,8 1,6 1,1 1,0 0,0 0,9
Enterobacz‘erspp.f—Cef3 G 0,5 0.4 0,4 1,6 0,5 2,3 0,9
E. col-Cef3 G 0,0 0,8 L2 00 1,0 00 0,5
E. coli<ciprofloxacino 0,0 0,0 1,2 00 1,0 0,0 0,4
E. coli-amicacina 0,0 0,0 0,4 00 0,5 0,0 0,2

* Excluido janeiro de 1999
® Densidade de incidéncia = namero de isolados resistentes / pacientes-dia x 1000
¢ Carbapenens = imipenem e meropenem. ¢ K. pneumoniae e K. oxytoca

¢ Cef 3 G = cefalosporinas de 3* geragdo (ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) "E. cloaceae e E. aerogenes
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4.6.3 Estafilococos e P. aeruginosa: evolucio do perfil de resisténcia

As Figuras 13 e 14 representam graficamente a evolugdo da densidade de incidéncia de
isolados resistentes de estafilococos e P. aeruginosa, respectivamente. Destaca-se que os
i1solados resistentes de estafilococos (estafilococos coagulase-negativos e S. aureus-oxacilina)
mantiveram taxas acima ou igual a seis isolados / 1000 pacientes-dia ao longo do tempo, com
tendéncia estavel ou irregular (Figura 13). Em relacdo a P. aeruginosa, observou-se uma nitida
ascensdo da densidade de incidéncia de isolados resistentes a todos antibacterianos avaliados,
com excecao do ano de 2004 (Figura 14). Os isolados de P. aeruginosa sobretudo a partir de
2002 atingiram taxas maiores de seis isolados / 1000 pacientes-dia. A elevacdo foi mais

acentuada para carbapenens e menos nitida para amicacina.
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Isolados resistentes / 1000 pacientes-dia
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Figura 13 Densidade de incidéncia de isolados resistentes: estafilococos x oxacilina
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Figura 14 Densidade de incidéncia de isolados resistentes: P. aeruginosa x ceftazidima,

carbapenens, ciprofloxacino, piperacilina / tazobactam, amicacina
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4.7 Correlagdo entre o consumo de antibacterianos e a resisténcia

bacteriana

Para cada um dos 15 pares de bactéria-antibacteriano foi testada a correlagdo entre o consumo
do antibacteriano e a resisténcia bacteriana (Tabela 19). A cada ano-calendario foram
correlacionados os valores de densidade de incidéncia das duas variaveis. Foi utilizado o teste
para varidveis ndo-paramétricas de Spearman que mostrou correlacdo positiva para
estafilococos coagulase negativos e oxacilina (r = 0,83 e p = 0,04); P. aeruginosa e
carbapenens (r = 0,83 e p = 0,04); e P. aeruginosa e piperacilina / tazobactam (r = 0,88 e p =
0,02). Também foram observadas correlagdes negativas entre P. aeruginosa e amicacina (r = -

0,83 e p = 0,04) entre Enterobacter spp. e cefalosporinas de 3* geragdo (r =-0,88 e p = 0,02).

Tabela 19 Correlagdo entre a resisténcia ¢ o consumo de antibacterianos. UTI-HRT

Pares: isolado resistente e o respectivo Correlagio® (r) Valor p
antibacteriano avaliado

Estafilococos coagulase negativos-oxacilina 0,83 0,04
S. aureus-oxacilina 0,09 0,87
P. aeruginosa-carbapenens® 0,83 0,04
P. aeruginosa-ceftazidima -0,37 0,47
P. aeruginosa-ciprofloxacino 0,43 0,40
P. aeruginosa-piperacilina/T¢ 0,88 0,02
P. aeruginosa-amicacina -0,83 0,04
A. baumannii-ceftazidima -0,26 0,62
A. baumannii- amicacina 0,31 0,54
A. baumannii-carbapenens 0,39 0,44
Klebsiella spp.-Cef 3 G 0,12 0,83
Enterobacter spp.-Cef 3 G -0,88 0,02
E. coli-Cef3 G 0,03 0,95
E. coli-ciprofloxacino 0,51 0,31
E. coli-amicacina -0,34 0,51

* Correlagdo de Spearman
® Carbapenens = imipenem e meropenem
¢ Piperacilina/T = piperacilina associada a tazobactam
4Cef 3* G = cefalosporinas de 3* geragdo (ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona)
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4.7.1 Correlacao uso de carbapenes e resisténcia de P. aeruginosa aos carbapenens

A Figura 15 representa graficamente a evolucao da densidade de incidéncia do consumo de
carbapenes e de isolados resistentes de P. aeruginosa aos carbapenens. Observa-se que a curva
da densidade de incidéncia de isolados resistentes acompanhou de certo modo a curva do
consumo do antibacteriano. No inicio do estudo, o consumo de carbapenens ja atingia valores
proximos a 200 DDD, g0 enquanto a incidéncia de isolados resistentes partiu de zero, no ano
de 1999, para 2,5 isolados / 1000 pacientes-dia em 2001. Em 2002, houve crescimento

acentuado dos dois valores e, em 2004, uma diminuigao.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu o padrido de utilizagdo de antibacterianos na UTI-HRT no
periodo de 1999-2004. A avaliagdo quantitativa do consumo de antibacterianos apoiou-se em
recursos metodologicos indicados pela OMS para estudos farmacoepidemiologicos. Foram
utilizadas a mensura¢do e a classificagdo do sistema ATC / DDD, preservando assim a
possibilidade de comparagao com estudos publicados ou que venham a ser publicados. Para
este objetivo e ainda para enriquecer o processo de avaliagao da realidade, procurou-se reunir

informagdes sobre a resisténcia bacteriana e as caracteristicas da UTI e dos pacientes.

O universo de publicacdes nesta area foi restrito quase que as UTI européias e estadunidenses.
Em relacdo a esses trabalhos, nossos resultados indicaram padrdes de consumo de
antibacterianos e de resisténcia bacteriana que em alguns aspectos foram diferentes e

ilustrativos do cenario ameacador para o futuro dessa modalidade terapéutica.

5.1 Caracterizagdo da UT/

Entre as estatisticas da UTI-HRT, foram avaliadas: a admissdo de pacientes, o nimero de
leitos instalados e o nimero de pacientes-dia. Os dados sobre as caracteristicas dos pacientes
foram obtidos da amostra e, respeitados os limites da inferéncia estatistica, indicaram tracos

do perfil da populacdo de pacientes admitidos na UTI-HRT durante o periodo de estudo.

No nosso estudo, aspectos importantes para a caracterizacdo da UTI, como a gravidade dos
pacientes, taxa de infec¢ao hospitalar ou taxa de utilizagdo de procedimentos invasivos, nao
puderam ser obtidos ou ndo atingiram a confiabilidade necessaria, inclusive por limites da
abordagem retrospectiva e da utilizacdo de dados secundérios. Por outro lado, entre os
trabalhos selecionados sobre o consumo de antibacterianos em UTI (Tabela 3) apenas alguns
se detiveram a avaliar esses aspectos €, quando o fizeram, nao houve uniformidade na escolha

das variaveis, com diferencas também nos critérios utilizados para aferi-las.

5.1.1 Tipo de UTI

A UTI-HRT recebeu no periodo analisado pacientes clinicos e cirurgicos na propor¢ao de 4
para 1, respectivamente. Houve diferenca significativa no consumo de antibacterianos entre os
dois subconjuntos. O paciente clinico utilizou em média 1,12 DDD ao dia e o paciente

cirtrgico 1,79 DDD. Este resultado pode ser explicado por diferencas no tipo de paciente
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clinico e cirurgico internado na UTI-HRT. Entre os 345 pacientes clinicos da amostra, 103
corresponderam a pacientes com insuficiéncia coronariana (30%), que geralmente ndo
utilizaram antibacterianos. Por outro lado, entre os pacientes cirurgicos, podem ter

predominado os casos graves e com complicacdes infecciosas.

Esses dados indicam que a propor¢do entre pacientes clinicos e cirargicos pode ter
implicacdes na caracterizagdo das UTI gerais. Embora os trabalhos sobre consumo de
antibacterianos em UTI ndo tenham destacado este aspecto, alguns resultados dos estudos
multicéntricos indicaram que o padrao de utilizacdo de antibacterianos foi diferente entre

UTIs clinicas e cirargicas.(23;28;49)

5.1.2 Mudangcas no perfil da UTI ao longo do estudo

A UTI-HRT apresentou alteragdes importantes na sua estatistica de admissdo ao longo do
tempo, sobretudo quando comparados os periodos de 1999 a 2001 e de 2002 a 2004 (Tabela
8). A diminuicdo do nimero de admissdes ocorrida quase na transi¢ao entre os dois periodos
pode estar relacionada a uma sele¢do de pacientes mais graves € o conseqiiente aumento do
tempo médio de internacdo. De fato, foi observado um aumento significativo da mediana do
tempo de permanéncia nos ultimos trés anos (Tabela 10). A diminui¢do da propor¢do de
pacientes com insuficiéncia coronariana (Figura 2) também ¢ indicativa da mudanga do perfil

clinico dos pacientes.

Essas observagdes exemplificam dificuldades presentes no estudo de séries temporais, em que
as modificagcdes de caracteristicas da populacdo podem ocorrer e trazer dificuldades para a
analise das variacdes da freqliéncia dos eventos. (61) No nosso estudo, o consumo de
antibacterianos pode ter sofrido influéncias tanto dessa modificacdo do perfil de pacientes

quanto de outros fatores nao-avaliados.

5.1.3 Topografia das infeccoes

A pneumonia, bem como a infec¢do do aparelho digestivo e a da corrente sanguinea (ou
sepse) foram os principais diagnosticos topograficos de infec¢ao quando do inicio da primeira
utiliza¢do de antibacterianos. O estudo nao foi delineado para definir com acuracia e precisao
o diagndstico de infeccdo. Na avaliagdo dos registros clinicos, inclusive, houve dificuldade
para definir o sitio de infeccdo em 23% dos 320 pacientes da amostra que utilizaram

antibacterianos.

Nao obstante essa observagdo, esse perfil possivelmente orientou a realizagdo de exames
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microbiologicos e o padrao de consumo de antibacterianos na UTI-HRT e, de certa forma,
esteve de acordo com os resultados publicados. Estudos multicéntricos sobre infec¢do
hospitalar em UTI confirmaram a importadncia da pneumonia e da infec¢do da corrente
sangiiinea. (23;62-64) Os estudos também informaram proporgdes mais elevadas para as
infecgdes do aparelho urindrio e menores para as infecgdes do aparelho digestivo. Estas
diferencas, em parte, podem ser explicadas pelo fato que esses estudos foram voltados

exclusivamente para infec¢des hospitalares e usaram critérios diagnosticos proprios.

5.2 Padrao de consumo de antibacterianos sistémicos

A descricdo do padrio de consumo de antibacterianos sist€émicos de acordo com a
classificagdo ATC (cddigo JO1) foi o principal objetivo deste trabalho. Foram utilizados dois
métodos para obter essa informacdo: o estudo da amostra e o levantamento de dados da

farmacia hospitalar.

5.2.1 Fonte dos dados: amostra x farmacia

Os dados obtidos de forma agregada do sistema de informagdes da farméacia hospitalar foram
preteridos em fungao das possiveis inconsisténcias apontadas na secdo 3.7.2 e confirmadas
pelos valores significativamente diferentes em relacdo ao estudo da amostra (Tabela 15).
Deve ser destacado que, de forma diferente, os estudos selecionados sobre o consumo de
antibacterianos (Tabela 3) utilizaram somente dados obtidos de forma agregada. Em que pese
a facilidade de execucdo e o baixo custo desses estudos, a qualidade dos dados pode ser um

fator limitante, como o foi no nosso estudo.

Portanto, os resultados aqui discutidos sdo referentes ao estudo da amostra e para o objetivo
proposto foram levantados dados sobre o consumo geral e especifico de antibacterianos,
possibilitando informagdes sobre a freqiiéncia de uso e o consumo total e especifico de cada

antibacteriano.

5.2.2 Freqiiéncia de utilizacdo de antibacterianos sistémicos

Entre os pacientes da amostra, 73% fizeram uso de algum antibacteriano sistémico. Ao longo
do estudo, foi observado um aumento significativo da propor¢ao de pacientes que utilizaram
antibacterianos, chegando a 83%. Essa situacdo refletiu provavelmente a mudanca do perfil de

pacientes da UTI-HRT analisada na segdo 5.1.2.
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Existe dificuldade para comparacdo com dados da literatura pela diversidade de método,
inclusive na selecdo de antimicrobianos, porém, de uma forma geral, a utilizacdo de
antimicrobianos ¢ relativamente freqiiente em UTI. Estudo de prevaléncia em UTI (excluidas
UTI pediatricas e coronarianas) de 17 paises da Europa ocidental mostrou que 62,3% dos
pacientes usavam antimicrobianos (sem especificagdo do tipo de antimicrobiano) no dia da
avaliacdo. (64) No Brasil, estudo semelhante realizado em 19 UTI do Hospital das Clinicas
em Sao Paulo encontrou propor¢do de 69% de utilizagdo de antimicrobianos. (65) Entre os
trabalhos selecionados sobre monitorizacdo de uso de antibacterianos (Tabela 3), a segunda
parte do estudo em UTI da Dinamarca avaliou quatro UTI, em 1996, e evidenciou freqii€ncia
de uso de 72% a 97%. (47) Os resultados que encontramos, portanto, corresponderam a esses

valores publicados.

5.2.3 Quantidade total de antibacterianos consumida

Na amostra avaliada, a densidade de incidéncia de consumo geral de antibacterianos de uso
sist€émico foi 1487,1 DDDjgg (Tabela 13). Com excegdo do trabalho relacionado ao sistema
NNIS, (23) todos os demais trabalhos selecionados (Tabela 3) informaram valores sobre o

consumo total, isto €, do conjunto de todos os antibacterianos avaliados.

— Estudo sobre o consumo de antibacterianos de 30 UTI dinamarquesas encontrou uma
ampla faixa de valores, com limites correspondentes a 490 e 2640 DDDjggo. (47) Nao

houve distin¢ao entre os tipos de UTI e o estudo incluiu antifingicos.

_  Estudo envolvendo 29 UTI da Suécia também mostrou valores extremos de 605 ¢ 2143
DDDj . (17) Esse estudo distinguiu as UTI por niveis de complexidade dos hospitais. A
maior taxa de consumo de antibacteriano foi encontrada em hospitais tercidrios
universitarios, com mediana de 1391 DDDjgg, depois em hospitais distritais (1201

DDD ) € hospitais locais (983 DDD o).

— Estudo sobre o consumo de antibacterianos em 35 UTI alemas informou a mediana de
1300 DDDjg09. O estudo classificou as UTI por especialidades e informou o consumo em
UTT clinicas (1483 DDDjgg0), UTI cirargicas (1386 DDDjgg0), € UTI interdisciplinares
(1252 DDDg0). (39;49)

— Estudos multicéntricos em hospitais alemdes do programa MABUSE também
evidenciaram diferencas no consumo total de antibacterianos conforme o tipo de UTI e o
tipo de hospital. (26;28) A média de consumo em 8 UTI de hospitais universitarios foi

correspondente a 1460 DDDjoo (UTI cirargica) e 1870 DDDjgo (UTI clinica). Médias
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menores foram encontradas em UTI de 40 hospitais ndo-universitarios: 954 DDDjgoo (UTI

clinica), 1087 DDD oo (UTI cirtrgica), e 1093 DDD oo (UTI interdisciplinar).

— Trabalhos sobre consumo total de antibacterianos em UTI isoladas ou em UTI de um
unico hospital também informaram valores gerais ou por periodos. Os resultados foram:
462 e 683 DDDjg (UTI cirurgica e clinica, respectivamente, de um hospital sui¢o), 1762
DDDjggo (hospital geral na Espanha), 1733 e 1211 DDDggo (hospital universitario na
Croacia, 2 semestres), 1537 DDDjgoo (hospital universitario no Ird), e de 1593 a 1806
DDDjgg (hospital universitario em Israel, 3 anos). (27;50-53) A partir dos valores de
consumo mensal, trabalho realizado em um hospital geral de Brasilia informou a média de

1918 DDD) 00, (46)

Em sintese, nossos resultados estdo dentro da ampla faixa de valores indicados por esses
estudos. Contudo, a propria variabilidade dessa informagdo na literatura implica no
questionamento da utilidade em comparar o consumo total quando envolve conjuntos de
diferentes tipos de antibacterianos. Na verdade, este ¢ um limite do sistema ATC / DDD que
ndo foi desenvolvido para o consumo de antibacterianos em UTI. O critério norteador da
padronizagdo da DDD ¢ a principal indicagdo clinica do medicamento e, eventualmente, a
DDD padronizada corresponde a dose usada em infeccdo comunitdria. Assim, a avaliagdo do
consumo total de antimicrobianos entre instituigdes ¢ uma questdo critica e compromete a

validade externa dessa informacao.

5.2.4 Quantidade total de antibacterianos consumida ao longo do tempo

No nosso estudo, ndo houve modificagdes significativas no consumo médio de antibacterianos
ao longo do tempo a despeito da mudanga do perfil de pacientes da UTI (Figura 4) e do
aumento da freqiiéncia de utilizagdo de antibacterianos no periodo de 2002 a 2004. Este

resultado pode ser explicado pelas questdes metodologicas ja mencionadas.

Outra explicagdo ¢ relacionada ao trabalho com séries temporais que ficam na dependéncia de
uma série de fatores de dificil controle e interpretagdo, como a questdo da resisténcia
bacteriana ¢ da disponibilidade dos antibacterianos. Assim, a avaliagdo do consumo total de
antimicrobianos ao longo do tempo ¢ também uma questao critica. Essa informacao poderia
ser mais valiosa em estudos de intervengdo desenvolvidos em um curto prazo, como foi o
caso do estudo realizado em um hospital na Croécia, que avaliou a implementagdo de uma
nova politica de uso de antimicrobianos comparando periodos consecutivos relativamente

curtos. (51)
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5.3 Consumo especifico de antibacterianos

5.3.1 Variedade de antibacterianos

Entre 1999 e 2004, ainda que com diferencas na disponibilidade, foram utilizados 38 tipos
diferentes de antibacterianos sistémicos pelos pacientes internados na UTI-HRT (Tabela D1,
Anexo). Alguns trabalhos selecionados sobre consumo de antibacterianos (Tabela 3) também
chegaram a citar a quantidade de tipos diferentes de antibacterianos utilizados: 26 tipos em
um hospital universitario em Israel e 24 tipos em um hospital universitario no Ira. (52;53)
Embora os fatores tempo de duracdo e periodo de realizagdo do estudo possam ter
influenciado nesse numero, a maior variedade de antibacterianos ¢ a utilizagdo de
determinados tipos de antibacterianos (linezolida e polimixina) na UTI — HRT foram

sugestivos de problemas de resisténcia bacteriana.

5.3.2 Antibacterianos mais consumidos

Nossos dados evidenciaram que os antibacterianos mais usados em ordem decrescente foram
as cefalosporinas de 3* e 4 geracdo, seguidas de carbapenens, glicopeptideos, penicilinas com
inibidores de beta-lactamases, clindamicina, aminoglicosideos, metronidazol e
fluorquinolonas. Trabalhos multicéntricos selecionados também informaram a seqiiéncia de
antibacterianos mais utilizados, embora com diversidade de agrupamento e de classificagao

dos antibacterianos:

— Em 30 UTI dinamarquesas, em 1995, foram utilizados predominantemente
antimicrobianos de primeira linha: aminopenicilinas, benzilpenicilina, metronidazol,

macrolideos e cefalosporinas de 2* geragdo. (47)

— No periodo 1999-2000, 29 UTI da Suécia utilizaram: cefalosporinas de 2* geracao,

isoxazolilpenicilinas, carbapenens, fluorquinolonas e imidazdis. (17)

— Trinta e cinco UTI alemas do projeto SARI, no periodo 2000-2002, utilizaram: penicilina
com inibidor de beta-lactamases, quinolonas, cefalosporinas de 3* geracdo, cefalosporinas

de 2% geracdo, carbapenens. (49)

— Entre 1992 e junho de 2004, 61 UTI médico-cirtrgicas do sistema NNIS informaram o
consumo de antibacterianos com diferencas na maneira de classifica-los: grupo ampicilina
(incluiu amoxicilina e as associacdes com inibidor de beta-lactamases), fluorquinolonas,

cefalosporinas de 3* geragdo (incluiu cefalosporinas de 4* geragdo), cefalosporinas de 1?
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geracao e vancomicina. (23)

Em termos gerais, os nossos resultados foram diferentes, sobretudo em relagdo aos das UTI
dinamarquesas e suecas, e este fato sugere um padrido particular de consumo de
antibacterianos na UTI-HRT. Contudo, além dos aspectos metodoldgicos ja& mencionados,
diferencas relacionadas ao periodo do estudo, as caracteristicas das UTI e ao padrao de

resisténcia bacteriana, entre outras, limitam a analise comparativa.

5.3.3 Consumo por grupos especificos de antibacterianos

A seguir ¢ analisado o consumo especifico dos oito grupos de antibacterianos mais utilizados
na UTI-HRT. Nossos resultados foram comparados com aqueles relatados na literatura
selecionada sobre o consumo de antibacterianos (Tabela 3). Esses estudos foram realizados
em épocas diferentes e dados especificos de consumo em UTI gerais (ou médico-cirurgica ou
interdisciplinar) nem sempre foram disponibilizados. Foram priorizados os estudos
multicéntricos em face do maior rigor metodologico esperado e preferiu-se utilizar os valores
da mediana e, eventualmente, do terceiro quartil para comparagdes. Dados de UTI isoladas

foram usados eventualmente para identificar semelhangas com os nossos padroes.

Cefalosporinas de 3° e 4° geracdo (cefepima)

Entre as cefalosporinas, as de 3* e 4* geracdo possuem amplo espectro de acdo e foram
avaliadas em conjunto em alguns trabalhos. (23;49) Na UTI-HRT, essas cefalosporinas foram
o principal grupo de antibacterianos utilizados, com 380 DDD) o, correspondendo a 25,6% do
consumo total de antibacterianos (Tabela 13). No periodo do estudo, o consumo anual de
cefalosporinas de 3* e 4* geracdo variou de 259,4 a 527,3 DDD0, com tendéncia crescente
para o uso de cefepima e decrescente para cefalosporinas de 3 geracao (Figura 6). A provavel

substitui¢ao das cefalosporinas de 3% geragdo pela cefepima ocorreu por fatores nao-avaliados.

Em comparacdo com trabalhos multicéntricos, esses valores de consumo foram bem
superiores. Em 61 UTI médico-cirurgicas do sistema NNIS, essas cefalosporinas foram o
terceiro grupo de antibacterianos mais consumido, com mediana de 116,4 DDDjgg. (23) Em
14 UTI interdisciplinares do projeto SARI (Alemanha), a mediana foi 151,2 DDDjg. (49)
Estudos em UTI dinamarquesas e suecas, sem distingdo de especialidade, informaram valores
ainda mais reduzidos de consumo de cefalosporinas de 3% geracao (as de 4° geragdo ndo foram

utilizadas), com mediana de 17 DDDjgp0 € 51 DDDj09, respectivamente. (17;47)

Os nossos resultados indicaram um padrao elevado desse grupo de antibacterianos, embora

encontrando equivaléncia em relagdo a outros trabalhos publicados. Estudos em UTI de um
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hospital geral na Espanha e em UTI de um hospital universitario no Ird informaram valores
para o consumo de cefalosporinas de 3* geragao de 697,22 DDDjgyo € 476 DDDjgoo,

respectivamente. (27;52)

Carbapenens
O consumo de carbapenens na UTI-HRT foi 282,4 DDD g, representando 19% do consumo

total e com variagdes anuais entre 186 DDD1gg9 € 438 DDD o0 (Tabela 13).

Estudos multicéntricos indicaram valores bem inferiores. Em 61 UTI médico-cirargicas
integrantes do sistema NNIS, foi relatada mediana de 26,8 DDDjggp. (23) Em 14 UTI
interdisciplinares do projeto SARI (Alemanha), os estudos informaram mediana de 42,2

DDDg00. (49)

O consumo de carbapenens no nosso estudo ndo encontrou precedentes na literatura
selecionada, exceto o trabalho dinamarqués que relatou valor maximo correspondente a 382
DDD g entre as 30 UTI avaliadas, porém com mediana de 50 DDDg € terceiro quartil de

140 DDD000. (47)

Glicopeptideos

A avaliagdo conjunta dos glicopeptideos, predominantemente representados pela
vancomicina, indicou o consumo de 161,2 DDDjgg, com taxas anuais entre 75,6 e 223,3
DDDjgo0. Esses valores foram superiores aqueles encontrados em estudos multicéntricos,
sobretudo os realizados na Dinamarca, Suécia e Alemanha, que mostraram valores inferiores
a 19 DDDjggo. (17;47;49) Em 61 UTI médico-cirirgicas do sistema NNIS, a mediana do
consumo foi 66,7 DDD . (23) Valores semelhantes aos nossos foram encontrados no estudo
realizado em UTI geral de um hospital privado de Brasilia, com média mensal de 145,2

DDD 0.
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Penicilinas com inibidor de beta-lactamase

Foram consumidas 148,3 DDD;go de penicilinas associadas ao inibidor de beta-lactamases,
representadas principalmente pela ampicilina / sulbactam (Tabela D1 do Anexo D). No geral,
este foi 0 4 ° grupo de antibacterianos mais consumido, porém, em 2004, atingiu o primeiro
lugar com 377,3 DDDjggp. Esse elevado consumo (cerca de 10% do consumo total de
antibacterianos) representou, de certa forma, um viés provocado pelo uso da DDD. O sistema
ATC / DDD estabelece o padrao de dois gramas para a dose diaria de ampicilina (associada
ou nao ao inibidor de beta-lactamases), enquanto em pacientes adultos com infec¢des graves a

dose diaria utilizada é, geralmente, trés ou quatro vezes superior. (66)

A comparagdao com outros trabalhos foi prejudicada pela diversidade na forma de agrupar os
antibacterianos. Entre os estudos multicéntricos, apenas aquele referente as 35 UTI alemas do
projeto SARI utilizou a classificacao do sistema ATC / DDD, informando mediana de 248.,4
DDD g € terceiro quartil de 491,4 DDD)ggo. (49)

Clindamicina e metronidazol

A clindamicina ocupou a 5 posi¢do, com 124,4 DDD o € 0 metronidazol a 7* posicdo com
71,8 DDDjgp0. Ambos sdo utilizados em infec¢des por bactérias anaerdbicas e o consumo

esteve proximo daqueles relatados na literatura.

Poucos trabalhos avaliaram ou relataram o consumo de clindamicina. Estudo realizado em 23
UTI da Suécia informou mediana de consumo de 34 DDDjgg. (17) As UTI de um hospital
geral da Espanha e de um hospital geral em Brasilia informaram o consumo de 26 e 88,7
DDD g0, respectivamente. (27;46)

Em rela¢ao ao metronidazol, estudos multicéntricos relataram medianas de 126 DDDjy na

Dinamarca, 64 DDDjgpona Suécia e 55,2 DDDjo0 na Alemanha. (17;47;49)

Aminoglicosideos

Foram consumidas 78 DDDy9 de aminoglicosideos. Ao longo do estudo, houve declinio no
consumo desses antibacterianos sem razdes aparentes (Tabela 13). Os valores foram
correspondentes aqueles relatados na literatura. Estudos em UTI dinamarquesas, suecas e
alemas sem distingdo de especialidade, informaram mediana de 95, 23 e 54 DDDjo,

respectivamente. (17;47;49)

Fluorquinolonas

Esse grupo de antibacterianos, representado principalmente pelo ciprofloxacino e
levofloxacino, ocupou o 8° posto com 65,3 DDD gy €, com 0 aumento do consumo, em 2004,

ocupou a 5* posicdo com 100,7 DDDjgp. Os estudos multicéntricos mostraram que o
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consumo de fluorquinolonas ocupou postos mais elevados em relagdo a outros antibacterianos

e com valores semelhantes ou mais elevados em relagdo aos do nosso estudo.

Em 61 UTI médico-cirurgicas do sistema NNIS, as fluorquinolonas foram o segundo grupo de
antibacterianos mais consumido, com mediana de 167,4 DDDjgp € 3° quartil de 301,2
DDDjggo. (23) Estudo em 23 UTI suecas, sem distingdo de especialidade, informou mediana
de 92 DDDjggo. (17) Em 14 UTI interdisciplinares do projto SARI (Alemanha), a mediana foi
91,6 DDD 0. (49)

5.3.4 Consideracoes sobre o consumo de antibacterianos especificos

O consumo por antibacterianos especificos na UTI-HRT revelou um padrdo diferente daquele
geralmente descrito na literatura. Esta diferenca foi caracterizada pelo elevado consumo de
cefalosporinas de 3% e 4* geracdo, de carbapenens e de vancomicina. Cefalosporinas de 3% e 4*
geracdo e carbapenens representam praticamente o estagio final da evolucdo farmacologica
dos beta-lactamicos, em termos de superacdo dos mecanismos de defesa das bactérias e de

espectro de agao.

Por sua vez, o elevado consumo de vancomicina foi sugestivo da falta de op¢des entre os
beta-lactamicos e outros grupos de antibacterianos anti-estafilococcicos, geralmente menos
toxicos. Ndo obstante o ambiente de UTI caracterizar-se pela alta pressdo seletiva de
resisténcia, o padrdo de consumo de antibacterianos de amplo espectro e de Ultima linha
descrito na UTI — HRT foi particularmente favoravel a emergéncia de isolados resistentes

proximos ao limite da total falta de opgao terapéutica.

5.4 Padrdo microbiologico

O estudo nao foi delineado para realizar uma descricdo circunstanciada do padrao
microbioldgico. Os recursos disponiveis nao permitiram uma completa caracterizacdo dos
isolados ou mesmo a confirmagdo da resisténcia detectada pelo método automatizado. Nao foi
possivel implicar a UTI-HRT na génese dos casos de bactéria resistente, uma vez que ndo
foram aplicadas técnicas de genotipagem assim como ndo foram separados os casos de
infeccdo adquirida dentro ou fora da UTI. Também ndo foram separados os casos de

colonizagao.

Apesar destes limites, este estudo foi semelhante aqueles referentes a caracterizagcdo do

padrao microbiologico de UTI a partir de dados agregados. Além disso, os dados sobre a
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espécie bacteriana e a sensibilidade aos antibacterianos foram aqueles que a equipe médica

utilizou para as decisdes de terapéutica antibacteriana.

5.4.1 Incidéncia de isolados bacterianos por material

No nosso trabalho, a maioria dos isolados foi obtida de hemoculturas ou a partir de materiais
como: secre¢do endotraqueal, ponta de cateter vascular e urina, que foram analisados segundo
técnica quantitativa ou semiquantitativa. A literatura selecionada ndo informou a propor¢ao de
material ou a densidade de isolados por material, com excegdo do estudo realizado em 29 UTI
da Suécia. (17) Esse estudo mostrou propor¢ao diferente entre os tipos de material: 12%

sangue, 14% urina, 29% trato respiratorio e 45% feridas e outros materiais.

Essa diferenca em relagdo aos nossos resultados pode ser conseqiiéncia de diferencas no
quadro de infecgdes ou de perfil microbiologico. Contudo, esses aspectos sdo de dificil
avaliacdo, uma vez que até fatores associados a disponibilidade de recursos para coleta de
material e processamento microbiologico podem interferir neste tipo de dado. As
modificagdes observadas da densidade de incidéncia de isolados por material, ao longo do
tempo, podem ter sido acarretadas por diferencas na disponibilidade de recursos para a coleta

de material ou para o processamento microbioldgico.

5.4.2 Perfil de isolados bacterianos

Os isolados bacterianos mais freqiientes foram: estafilococos (ECN e S. aureus), bactérias
Gram-negativas nao-fermentadoras (P. aeruginosa, A. baumannii ¢ S. maltophilia),
Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., Enterobacter spp., E. coli e Serratia) e enterococos. Uma
vez que os ECN foram os isolados mais freqiientes, ¢ importante considerar que o valor
clinico do achado dessas bactérias em culturas de sangue e de outros materiais pode ser

questionado.(67)

Nao houve recursos para isolamento e identificagdo de bactérias estritamente anaerdbicas. O
laboratorio de microbiologia do HRT também ndo teve condi¢des técnicas de isolamento de
H. influenzae e S. pneumoniae que eventualmente constam da lista de isolados em alguns
estudos. (68) Nao obstante essas deficiéncias, alguns trabalhos publicados informaram

resultados semelhantes aos nossos. (69;70)
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5.5 Resisténcia bacteriana

Foi observada uma elevada propor¢ao de isolados resistentes entre os 15 pares bactéria-
antibacteriano avaliados. Com excecao de A. baumannii-carbapenens e E. coli-amicacina,
todos os demais pares ultrapassaram a propor¢do de 20% de isolados resistentes. Embora a
validade desses resultados possa ser questionada pelos limites ja apontados e pelo niimero
relativamente pequeno de isolados de algumas espécies, foi realizada a comparagdo com

dados publicados sobre a resisténcia bacteriana em estudos multicéntricos.

Para essa comparacao, alguns aspectos precisam ser considerados. Primeiro, os estudos foram
originados principalmente de UTI localizadas em paises europeus ou da América do Norte e
os dados podem refletir caracteristicas epidemioldgicas e clinicas diferentes da nossa
realidade. Segundo, entre esses estudos houve diversidade em relagdo a aspectos
metodologicos (periodo de realizacdo do estudo, critérios de amostragem, sele¢do e exclusdo
de isolados). Nesse aspecto, os proprios critérios de interpretacdo de sensibilidade, embora
tenham seguido o NCCLS, foram sujeitos a modifica¢des ao longo do tempo. (69) Terceiro,
os estudos ndo informaram a incidéncia de isolados resistentes por pessoa-tempo e sim a
propor¢ao de isolados resistentes. Existem restri¢gdes sobre a utilidade de se trabalhar com a
propor¢ao em estudos epidemioldgicos. Os resultados em propor¢des cumprem mais o
objetivo de informar ao médico a probabilidade de lidar com a resisténcia em um dado lugar e
tempo, enquanto os resultados por pessoa-tempo ou em outra unidade baseada em tempo

refletem melhor a magnitude do evento para fins de comparacdo.(71)

5.5.1 Resisténcia: pares bactéria-antibacterianos

Estatilococos coagulase-negativos (ECN)

No nosso trabalho, os ECN resistentes a oxacilina foram os principais isolados resistentes em
termos de magnitude, com densidade de incidéncia de 11 isolados / 1000 pacientes-dia
(Tabela 18) e variagdes anuais entre 7,9 e 13,9 isolados por 1000 pacientes-dia. Em relagdo a
propor¢ao, nosso estudo mostrou que 88% dos isolados de ECN foram resistentes a oxacilina

(Tabela 17).
Em geral, a propor¢do de ECN resistentes a oxacilina relatada na literatura foi tdo elevada

quanto aquela encontrada na UTI-HRT. Estudos multicéntricos com foco em UTI de paises

europeus e estadunidenses relataram proporcdes de isolados resistentes na faixa de 70% a
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84,8%, com excegao das UTI canadenses cujo valor foi 20,6%. (17;23;68;69)

Staphylococcus aureus

A propor¢do de S. aureus resistente a oxacilina (MRSA) entre os isolados de S. aureus foi
78% e a densidade de incidéncia manteve-se em torno de 6,8 isolados MRSA / 1000
pacientes-dia (Tabelas 17 e 18 e Figura 13). Entre os estudos, observou-se a existéncia de uma
ampla diversidade de propor¢des de MRSA em UTI. Em geral, esta diversidade correspondeu

ao padrao geografico dos niveis endémicos de MRSA nosocomial. (72;73)

Na Europa, caracteristicamente, os paises nordicos apresentaram as menores proporcdes (0-
2%), enquanto os paises do sul da Europa relataram valores tdo elevados quanto os nossos
(80%). (48;69) Nos EUA, relatério do sistema NNIS referente a 157 UTI informou a
proporg¢ao de 52,9% MRSA entre 22.899 S. aureus testados.

No Brasil, estudos indicam que o MRSA apresenta-se de forma hiperendémica em alguns
hospitais.(74) Estudo em UTI de um hospital brasileiro informou que 46% dos pacientes
estavam colonizados no momento da admissdo e entre os ndo-colonizados, 52% tornaram-se
colonizados durante a interna¢do na UTL.(75) Outro estudo sobre mortalidade por pneumonia
e bactérias multirresistentes em quatro UTI clinico-cirargicas de um complexo hospitalar em
Porto Alegre relatou que entre as infec¢des por S. aureus, 80% foram causados por isolados
resistentes (MRSA). (76) Portanto, a elevada propor¢do de MRSA na UTI-HRT encontrou

correspondéncia com a situacdo descrita em outros hospitais brasileiros.

P. aeruginosa

P. aeruginosa foi o principal isolado resistente entre as bactérias Gram-negativas, atingindo a
densidade de incidéncia de 4,7 isolados resistentes aos carbapenens / 1000 pacientes-dia
(Tabela 18). Nos ultimos dois anos, essa incidéncia atingiu valores tdo altos quanto aqueles
dos estafilococos (Figura 14). A propor¢do de isolados resistentes aos antibacterianos
avaliados também foi elevada (Tabela 17), com 66% de isolados resistentes aos carbapenens,
51% a ceftazidima, 49% ao ciprofloxacino, 35% a piperacilina / tazobactam e 22% a

amicacina. Embora ndo tenha sido avaliada, a multirresisténcia ocorreu com freqiiéncia.

Trabalhos realizados em outros paises registraram uma diversidade de valores de resisténcia
para isolados de P. aeruginosa em UTI. Esses valores foram geralmente bem inferiores aos
encontrados na UTI-HRT, sobretudo em relacdo aos beta-lactamicos. Em relagdo a esses,
foram relatadas propor¢des de isolados resistentes entre 18,2% e 27,8% para imipenem,
13,4% e 31,3% para ceftazidima e 9% e 22% para piperacilina / tazobactam.(23) Esses

estudos mostraram propor¢do de resisténcia para ciprofloxacino entre 30,2% e 40,6%. Em
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relagdo a amicacina, estudo de revisdo com foco em UTI de paises europeus relatou

proporcoes de isolados resistentes a esse aminoglicosideo entre 4% e 30%.(69)

No Brasil, estudo de sensibilidade de 166 isolados de P. aeruginosa responsaveis por infecgao
nosocomial em 7 UTI localizadas em hospitais de quatro cidades (incluindo Brasilia),
pertencentes ao programa de vigilancia “The Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection” (MY STIC), encontrou propor¢do de isolados resistentes equivalentes
aos nossos resultados em relagdo a ceftazidima e piperacilina/tazobactam.(70) Esse estudo
indicou uma proporcao de resisténcia para imipenem inferior (36,1%) a encontrada na UTI-
HRT. Por outro lado, um estudo de caracteriza¢do de isolados hospitalares de P. aeruginosa
realizado em um hospital publico de Brasilia, encontrou propor¢ao elevada de resisténcia ao
imipenem (64%) entre 29 isolados de UTI. (77) Essa propor¢do ¢ similar aquela encontrada
na UTI-HRT e permite supor que outras UTI da rede publica de Brasilia possam apresentar

situacao semelhante.

A. baumannii

Entre os 51 isolados de A. baumannii foi registrada a ocorréncia de um isolado resistente aos
carbapenens (2%). Esse resultado encontra-se no limite inferior da faixa de valores descrita
na literatura.(17;68) Por outro lado, nosso estudo mostrou propor¢ao de isolados resistentes
superior a 60% para ceftazidima e amicacina. Resultados semelhantes também foram

descritos em algumas UTI brasileiras e européias.(68-70)

E.coli e Klebsiella spp.

N

A semelhanca de outros estudos, a resisténcia as cefalosporinas de 3* geracdo foi utilizada
para avaliar a produ¢do de ESBL. A densidade de incidéncia dos isolados resistentes de E.coli
e Klebsiella spp. foi inferior a 1 isolado / 1000 pacientes-dia, com proporc¢ao de resisténcia de

30% e 34%, respectivamente.

Para E. coli, essa proporcdo de resistentes ¢ bem superior aquela relatada nos estudos
multicéntricos com foco em UTI. Nos paises europeus ¢ da América do Norte foram
registrados valores de até 9%, com excecdo de UTI na Turquia (26%). (17;23;68;69) No
Brasil, estudo multicéntrico em UTI (Projeto MYSTIC), realizado no ano 2002, relatou

proporgao de 13,2% de E. coli produtoras de ESBL. (70)

Em relacdo a K. pneumoniae, as proporgdes de isolados resistentes relatados na literatura
foram bastante varidveis e incluiram valores semelhantes aos encontrados no nosso estudo.
(17;23;69) Relatorio do projeto MY STIC sobre UTI brasileiras também informou a proporgao
de isolados resistentes de 37,7%. (70)
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Ainda para E. coli, a proporcao de isolados resistentes ao ciprofloxacino foi 22% . Estudos
diversos reportaram valores varidveis de 5% a 24,5%. (17;23;50;68;69) A propor¢dao de
isolados resistentes a amicacina foi 9%. Estudo de revisdo com foco em UTI de paises
europeus relatou proporc¢des de isolados resistentes a amicacina entre 0 e 2%, com excec¢ao

da Turquia que registrou diminui¢do de sensibilidade em 14% dos isolados.(69)

Enterobacter spp.

A densidade de incidéncia de isolados resistentes as cefalosporinas de 3" geragdo foi também
inferior a 1 isolado / 1000 paciente-dia, com 43% de resisténcia entre os 28 isolados de
Enterobacter spp. Apesar de alta, essa propor¢ao encontrou correspondéncia na literatura que

indicou uma ampla faixa de valores, que inclusive compreendeu o da UTI-HRT. (23;69)

5.6 Correlagdo enire consumo de antibacterianos e resisténcia bacteriana

Nossos resultados mostraram correlacao positiva entre as taxas de consumo de antibacterianos
e de isolados resistentes apenas para ECN-oxacilina, P. aeruginosa-carbapenens e P.

aeruginosa-piperacilina/tazobactam (Tabela 19).

Na Sui¢a, estudo semelhante sobre o consumo de antibacterianos em um hospital com duas
UTI também correlacionou taxas de consumo de antibacterianos e de isolados resistentes em
relacdo a 71 combinagdes bactéria-antibacteriano ou conjunto de antibacterianos e encontrou
correlagdo positiva em 11 combinagdes testadas. (50) A semelhanga do nosso estudo, foi
encontrada correlacdo entre isolados de P. aeruginosa resistentes e o consumo de piperacilina
/ tazobactam (r= 0,73; p <0,005). Ainda para P. aeruginosa, foi encontrada correlacao positiva
entre isolados resistentes e o consumo de ceftazidima. Em relacao aos ECN, houve correlagdo

entre isolados resistentes e o consumo de gentamicina ou do conjunto de aminoglicosideos.

Na fase I do projeto ICARE (1994), estudo envolvendo UTI de oito hospitais do sistema
NNIS, correlacionou a taxa de uso de antibacterianos e a propor¢ao de isolados resistentes em
relacio a cinco pares bactéria-antibacteriano (Enterobacter spp.- cefalosporinas ou
ceftazidima, P. aeruginosa-cefalosporinas de 3" geragdo / ceftazidima, P. aeruginosa-
imipenem, S. aureus-oxacilina /cefalosporinas de 1° geragdo e Enterococcus spp.-
vancomicina). (44) Foram encontradas correlagdes entre isolados resistentes de P.aeruginosae

Enterobacter spp e o consumo de ceftazidima.

Nos dois estudos, ndo foram observadas associagdes entre as demais combinagdes bactéria-
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antibacteriano. A semelhanca do nosso estudo, esses trabalhos envolvendo dados agregados
indicaram que a associacdao entre o uso de antibacterianos e a resisténcia bacteriana nem
sempre ¢ demonstrada ou, ao contrario, pode até ser evidenciada uma correlagdo negativa.
Esses resultados ndo devem ser interpretados no sentido de descartar a importancia do uso do
antibacteriano na causa da resisténcia, mas sdo sugestivos de que outros fatores podem
interferir no desenvolvimento da resisténcia. Estudos com melhor controle desses fatores
devem ser realizados. Esta possibilidade foi avaliada em estudo comparativo entre dois
métodos de avaliacdo do uso de antibacterianos e resisténcia em bactérias Gram-negativas,
que evidenciou correlagdo quando utilizados dados individualizados € 0 mesmo ndo aconteceu
quando utilizados dados agregados.(78) Esta situacao corresponde a falacia ecologica descrita

entre as limitacdes dos estudos ecoldgicos.(79)

5.6.1 Consideracoes sobre a correlacio entre o consumo de antibacterianos e a

resisténcia

A correlag@o observada no nosso estudo entre o consumo de carbapenens e a resisténcia de P.
aeruginosa revestiu-se de significado em face do contexto epidemioldgico. O estudo mostrou
que a taxa de consumo de carbapenens foi elevada desde o inicio em comparagcdo com outros
trabalhos e que este consumo atingiu o méaximo no ano 2002 (Figura 7). Em rela¢do a
densidade de incidéncia de isolados resistentes de P. aeruginosa, foi evidenciado um aumento

progressivo a partir de 2000 com uma coincidente aceleragdo em 2002 (Figura 15).

Além de plausivel, biologicamente, existem evidéncias trazidas por outros tipos de trabalho
da relagdo entre o uso de carbapenens e o desenvolvimento de resisténcia para P. aeruginosa.
(80;81) Mesmo nao avaliando o papel da transmissdo cruzada de isolados resistentes ou da
pressdo seletiva de outros antibacterianos, os nossos resultados sugerem que o uso de
carbapenens exerceu um papel determinante para o quadro atual de resisténcia entre os

isolados de P. aeruginosa.

Em relacdo aos pares ECN-oxacilina e P. aeruginosa-piperacilina / tazobactam, os dados nao
foram consistentes para uma conclusdo semelhante. Em relagdo aos ECN, nosso estudo
mostrou que a densidade de incidéncia e a proporcao de estafilococos resistentes a oxacilina
estavam elevadas desde o inicio do estudo (Figura 13). Possivelmente, esses elevados niveis
endémicos refletiram questdes associadas a disseminacdo de isolados resistentes e da pressao
seletiva de antibacterianos em tempo anterior ao estudo. Em relagdo a P. aeruginosa e

piperacilina / tazobactam, o consumo deste antibacteriano teve inicio em 2002 (Tabela DI,
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Anexo D) e foram registrados isolados resistentes desde o ano 2000 (Tabela 18), seguindo

uma tendéncia crescente a despeito da pequena utilizagao desse antibacteriano.

5.7 Consideragcdes sobre o consumo de antibacterianos e a resisténcia
bacteriana na UTI-HRT

5.7.1 A gravidade da situacio: presente e futuro

O perfil descrito de isolados resistentes na UTI-HRT foi coincidente com o padrao de
consumo elevado de antibacterianos especificos. Os dados sobre o consumo de
antibacterianos e da resisténcia bacteriana quando analisados contra o tempo delinearam uma
espiral de eventos negativos com o desenvolvimento de novas resisténcias e a utilizagdo de
antibacterianos de ultima linha. Nesta perspectiva, um olhar na situagdo presente da

resisténcia de estafilococos e de P. aeruginosa sinaliza possiveis desdobramentos futuros.
Estafilococos

O estudo indicou uma situacdo de alta endemicidade de MRSA e de ECN resistentes. A
disseminagdo de cepas resistentes a oxacilina, sobretudo em relagdo ao MRSA, esta na origem
de se ter atingido provavelmente a saturacdo maxima em termos de proporcao de resisténcia.
Uma vez que esses isolados sdo freqiientemente resistentes a varias classes de antibacterianos,
(74) esta situagdo impulsiona o uso de vancomicina. Este elevado uso de vancomicina
estabelece um ambiente propicio para o surgimento de resisténcia aos glicopeptideos entre os
proprios estafilococos e entre os enterococos. (82) A resisténcia aos glicopeptideos ¢ ainda
mais desafiadora em vista das opcdes pouco disponiveis e bastante onerosas e, no caso dos
enterococos, da facilidade de sua dissemina¢do. Embora ndo tenha sido avaliada no nosso
estudo, a emergéncia de enterococos resistentes aos glicopeptideos tem sido objeto de
preocupacdo ante a rapidez de sua disseminagdo. (83) Um trabalho sobre a caracterizacao de
isolados de enterococos realizado em UTI de 2 hospitais em Brasilia no periodo de 2000-2001
nao detectou resisténcia a vancomicina. (60) No entanto, desde 1996, isolados resistentes vém

sendo identificados em hospitais brasileiros. (84)

P. aeruginosa

O elevado consumo de carbapenens associado ao consumo de outros beta-lactdmicos
possivelmente foi relacionado a emergéncia de isolados resistentes de P. aeruginosa. A
elevada proporcao de isolados resistentes de E. coli, Klebsiella, Enterobacter e A. baumannii,

entre outros Gram-negativos, impulsionaram e continuam impulsionando o uso desses
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antibacterianos, que sdo opg¢des empiricas confidveis em face do fendmeno da
multirresisténcia também descrito para esses isolados. (74) A falta de opgdes entre outros
antibacterianos anti-pseudomonas obriga a utilizagdo de polimixina. As polimixinas sdo
bastante toxicas e representam a ultima opg¢ao disponivel para isolados multirresistentes de 2.

aeruginosa e A. baumannii. (56)

O alerta langado pela OMS de que estamos perdendo a oportunidade de conservar os
beneficios do uso dos antimicrobianos, pelo menos para combater algumas bactérias, possui
valor universal. (22) No espaco limitado da UTI-HRT, os dados do nosso estudo indicaram

que o esgotamento das op¢des terap€uticas ¢ um risco real.

5.7.2 O que fazer?

As recomendacgdes para o controle de resisténcia bacteriana e a promoc¢ao de uso racional de
antimicrobianos continuam validas (Tabela 1). Existem caracteristicas epidemioldgicas
distintas entre os germes implicados na questdo da resisténcia. Os isolados resistentes de .S.

aureus e P. aeruginosa exemplificam essas possiveis diferencgas.

Para S. aureus resistentes a oxacilina (MRSA), a transmissdo cruzada é o mecanismo
predominante. (85) O controle de MRSA exige medidas que diminuem a transmissao da
bactéria pelas maos da equipe de saude e por objetos contaminados. Alguns estudos também
indicaram a participagdo da pressdo seletiva de uso de antibacterianos e apontaram para a

necessidade de promover o uso racional de antibacterianos para controlar MRSA. (86;87)

Para P. aeruginosa, a pressdo seletiva do uso de antibacteriano ¢ fundamental para o
desenvolvimento de resisténcia e, de certa forma, esse processo foi evidenciado no nosso
estudo. No entanto, aqui também cabem consideragdes sobre a participagao da transmissao
cruzada. Este aspecto ndo foi avaliado no nosso trabalho, mas as taxas crescentes de
resisténcia entre P. aeruginosa podem ser devidas em parte a disseminagdo clonal. Essa
possibilidade foi confirmada em estudos de genotipagem de isolados resistentes de P.

aeruginosa em alguns hospitais brasileiros, inclusive em Brasilia. (77;88)

Em sintese, ndo obstante essas diferencas, as acdes de prevengao da transmissao cruzada e as
de diminuicdo da pressdo seletiva de antibacterianos devem andar juntas para controlar
bactéria multirresistente na UTI e no hospital. Embora pairem duvidas sobre a eficiéncia

dessas medidas em situagdes de endemicidade, elas continuam sendo indicadas. (20;73;85)
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5.7.3 Limites do estudo e perspectivas para novos trabalhos

A andlise apresentada até aqui explorou pontos fracos e fortes dos nossos resultados e da
metodologia. Complementarmente, foram feitas consideragdes em vista do desenvolvimento

de trabalhos nesta area:

Aprimoramento dos sistemas de informacoes de dados agregados

Nosso estudo trabalhou com dados agregados a partir de sistemas de informacdo pré-
existentes no hospital. O estudo também compreendeu uma parte de coleta de dados
individuais ante a duvida sobre a qualidade de parte desses dados. Esta estratégia foi
importante porque possibilitou coletar dados sobre as caracteristicas dos pacientes e confirmar
a ndo-validade dos dados sobre o consumo de antibacterianos obtidos da farmacia. Por outro
lado, esta estratégia comprometeu a facilidade e o baixo custo caracteristicos dos estudos

ecologicos.

A falta de qualidade dos dados dos sistemas de informagdes € superavel. Por exemplo,
pequenas corregdes no sistema de informagdes da farméacia hospitalar podem habilita-lo ao
propdsito de um sistema confidvel, comparavel e facilmente disponivel tanto para fins de
pesquisa quanto administrativos. O investimento na qualidade dos atuais sistemas de
informagdo e a implantagdo de sistemas informatizados de dados clinicos ou de prescri¢ao

podem facilitar o monitoramento e subsidiar estudos mais aprofundados sobre o tema.

Desenvolvimento de padronizacdo e oportunidade de estudos multicéntricos

Os limites do estudo ocorreram em parte pela deficiéncia de padronizagdo universalmente
aplicada em estudos semelhantes. Existem dificuldades ao se comparar estudos relacionados
ao consumo de antibacterianos e resisténcia bacteriana. Os diferentes autores, além de
utilizarem critérios proprios, concentraram o foco em diferentes aspectos e apresentaram
resultados nem sempre comparaveis. A dificuldade em uniformizar métodos e estabelecer
critérios de ampla aceitagdo pode ser superada, em parte, com a utilizagdo do sistema ATC /
DDD. Avangos em relagdao a outros aspectos podem ser obtidos com a realizagdo de estudos
multicéntricos. Essas iniciativas reforcam o desenvolvimento de padroniza¢des e de métodos

e ampliam a validade externa dos resultados.
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6 CONCLUSAO

A resisténcia bacteriana ¢ um problema de saude publica de amplo significado, embora ainda
pouco reconhecido na nossa sociedade e mesmo pouco aprofundado no meio médico. O

trabalho explorou este tema a partir da perspectiva do consumo de antibacterianos em UTI.

A descricao em termos quantitativos do padrao de consumo de antibacterianos mostrou que a
freqiiéncia de utilizagdo e o consumo geral de antibacterianos na UTI-HRT, no periodo de
1999 a 2004, encontraram correspondéncia na literatura. Ao invés, a avaliagdo do consumo de
cada antibacteriano individualmente apontou para um padrao diverso: cefalosporinas de 3% e
4* geragdo, carbapenens e glicopeptideos foram consumidos em quantidades bem acima

daquelas geralmente descritas na literatura.

Este padrao de consumo revestiu-se de maior significado quando confrontado com os dados
da microbiologia, que também foram coletados no mesmo periodo. Os isolados mais
freqiientes foram ECN, S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli e Klebsiella spp. e
Enterobacter spp. Com excecdo de A. baumanni-carbapenens e E. coli-amicacina, todas os
demais pares bactéria-antibacteriano (estafilococos coagulase-negativos e S. aureus —
oxacilina; P. aeruginosa-carbapenes, ceftazidima, ciprofloxacino, piperacilina / tazobactam,
amicacina; A. baumannii-ceftazidima e amicacina; Klebsiella spp. Enterobacter spp. e E. colr-
cefalosporinas de 3* geracdo; E. coli-ciprofloxacino) mostraram elevada propor¢ao de
isolados resistentes (acima de 20%). Os valores publicados sobre a resisténcia bacteriana
variaram, geralmente, em uma ampla faixa e as propor¢des de isolados resistentes na UTI-

HRT situaram-se préximo aos valores mais elevados.

A correlagdo entre o consumo de antibacterianos e a resisténcia bacteriana avaliada para cada
uma das combinagdes, a semelhanca de outros trabalhos, ndo foi conclusiva sobre o impacto
do uso especifico de antibacteriano na resisténcia, com exce¢do do uso de carbapenens e P.
aeruginosa resistente aos mesmos. A correlacdo positiva entre essas duas variaveis foi
reforcada pela avaliacdo da densidade de incidéncia do uso de carbapenens e de isolados
resistentes, cuja magnitude e mudangas ao longo do tempo foram sugestivas de uma possivel

relagdo causal. Este achado encontrou forte respaldo na literatura.

Em sintese, a monitorizagdo do consumo de antibacterianos e da resisténcia bacteriana
revelou-se de utilidade para a descri¢do e anélise da situag@o. A utilizagdo do estudo de dados

agregados e do sistema ATC / DDD, proposto pela OMS, revelou-se 1til para esse objetivo. O
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conjunto de informagdes apontou para uma situagdo epidemioldgica alarmante. Esta
conclusdo implica na necessidade de agdes especificas e abrangentes, que incluem a melhor
utilizagcdo dos antibacterianos e a aplicacdo das medidas que controlam a disseminacdo de

isolados resistentes.
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Anexo A Caélculo do tamanho da amosftra

1) Um estudo preliminar sobre o consumo de antibacterianos na UTI-HRT, no periodo de
1999-2002, permitiu calcular a média da densidade de incidéncia de consumo anual de cada
antibacteriano ou grupo de antibacteriano e o correspondente desvio-padrao. A densidade de
consumo de cefalosporinas de 3 # geracdo apresentou o maior desvio padrdo (S): 420 DDD /

1000 pacientes-dia e foi utilizada para estimar a variabilidade dos dados.

2) Definiu-se uma amplitude do intervalo de confianga desejada para a cefalosporinas de 3?
geragcdo, com nivel de confianca de 95%. Amplitude desejada (W) = 250 DDD / 1000

pacientes-dia.

3) Por meio de uma férmula apropriada: (89)

n=4.27".S/W?

onde z = 1,96, para o nivel de significancia de 5%; S= desvio padrdo e W= amplitude

desejada;

chegou-se ao nimero de 44 unidades amostrais:

n=4x3,92x176.400 / 62.500 = 44

4) Foi aplicada a corre¢do para 20% de possiveis perdas: (89)

1/(1-0,20) = 1,25

n=44x1,25=55

5) No inicio do estudo, os resultados de 1999 e 2000 foram avaliados e observou-se um
desvio-padrdo maior (618 DDD/1000 pacientes-dia) na densidade de consumo de
cefalosporinas de 3* geragdo. Optou-se por recalcular o tamanho da amostra, utilizando esse
desvio-padrdao maior e a amplitude de 300 DDD/1000 pacientes-dia.

n= 15,68 x 381.924 /90.000 = 67

6) Corrigindo para a estimativa de perdas de 20%:

n=67x1,25=283

7) Manteve-se este n para cada ano-calendario. Total de individuos nos 6 anos: 498 unidades

amostrais.
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Anexo B Formulario colefa de dados dos registros clinicos

Reg.: - Numero identificador: /

Idade (anos ou NI): ~ Género (F, M): _ Dataadm HRT:  / /=
Cirargico-CR / Clinico-CL: __ Proc. (PS, IN, BC, OH): _ Diagnoéstico admissdao:

Uso antibacteriano sistémico (S,N):  Topografia da infeccdo:

Dataadm. UTI:  / /  DatasaidaUTL: __/ _/ ___ Obito(SN): _

Antibacteriano | Quantidade |(Espaco reservado para o célculo)
(em grama)

Falta de informacao sobre uso de antibacterianos: (S,N): ~ Numero de dias:
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Anexo C Rofeiro para o preenchimento do ‘Formulario colela de dados

de registros clinicos”

Tabela C1 Instrugdes para o preenchimento do formulario coleta de dados dos registros

clinicos

Item Critérios / Procedimentos

Idade Observar a data de nascimento no Formulario de identificagdo social, na
GAE ou no Relatério de admissdo na UTI-HRT

Género Observar o registro de género no Formulario de identificagdo social, na
GAE ou no Relatorio de admissdao na UTI-HRT

Data Admissdo HRT Observar a data de admissdo na GAE ou no Relatorio de admissdo na

Motivo da admissido

Procedéncia

Diagnostico admissdo

Uso de antibacteriano

Topografia Infecgao

Data Admissao UTI-HRT
Data saida UTI-HRT
Obito

Antibacteriano

Quantidade

Falta de informagdo sobre
uso de antibacterianos

Numero de dias

UTI-HRT

Clinica (CL) sem relato de operagao ou, no caso, de intercorréncia sem
associacdo com a operagao

Cirurgica (CR) no po6s-operatério, por intercorréncia associada a
operacao

PS = Emergéncia HRT; INT= unidade de internagdo, BC= bloco
cirurgico; OH= outro hospital. Observar o Relatorio de admissdo na
UTI-HRT ou o Relatorio de transferéncia

Classificar o motivo de admissdo ou doenca de base conforme
categorias de diagnosticos adaptadas do Apache II. Observar Relatorio
de admissao na UTI-HRT ou Relatorio de evolucao médica

Observar fichas de prescri¢do da UTI-HRT e Relatorio de evolugao
médica

Sitio principal da infec¢@o suspeita ou confirmada, no momento do
inicio do antibacteriano. Utilizada classificag@o topografica adaptada do
sistema NNIS. Observar Relatorio de admissao ou de alta da UTI-HRT
ou Relatorio de evolucdo médica

Observar a data de admissao no Relatorio de admissao na UTI-HRT ou
no Relatorio de evolugdo médica ou de enfermagem

Observar a data da saida no Relatorio de alta da UTI-HRT ou Relatoério
de evolu¢ao médica

Observar o Relatorio de alta da UTI-HRT ou Relatorio de evolucao
médica

Nome do antibacteriano (especifico) e apresentacao farmacéutica.
Observar fichas de prescrigdo da UTI-HRT

Numero total de gramas de uso do antibacteriano.

Observar fichas de prescricdo da UTI-HRT

Sim (S) quando houver perda do formulario de “Prescricdo Médica” e
auséncia de qualquer informacao na evolugdo, de forma a impedir a
conclusdo sobre o uso de antibacteriano ¢ a quantidade naquele dia.

Quantidade de perdas diarias
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Tabela D1 Freqiiéncia de uso e densidade de consumo de antimicrobianos - Dados obtidos da amostra

Antibacterianosa Freqiiéncia de uso DDD /1000 pacientes-dia

n % 1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004

Beta-lactamicos

Benzilpenicilina 5 0,6 34,5 52,7 27,8 0,0 0,0 0,0 13,7
Ampicilina 1 0,1 0,0 0 0,0 0 1.9 0 0.4
Ampicilina / sulbactam 32 4,0 0,0 334 47,6 16,8 135,1 3514 124,6
Amoxicilina / clavulanato oral 1 0,1 0,0 243 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0
Piperacilina / tazobactam 8 1,0 0,0 0,0 0,0 15,1 57,5 259 20,6
Oxacilina 10 1,2 74,5 128,5 87,1 31,1 0,0 76,4 59,5
Aztreonam 12 1,5 26,9 36,7 3,5 5,4 5,8 4,6 11,6
Cefalotina 15 1,9 69,4 19,2 0,0 0,0 0,6 0,0 10,9
Cefazolina 19 2,4 0,0 18,2 40,0 4,8 4,8 3.4 9,3
Cefalexina 1 0,1 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,4
Cefuroxima 1 0,1 0,0 0,0 12,9 0,0 0,0 0,0 1,4
Cefoxitina 3 0,4 10,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,0 1,3
Ceftazidima 36 4,5 239,0 72,9 7,1 47,6 17,9 12,1 55,2
Ceftriaxona 104 12,9 197,7 193,3 169,4 119,8 77,9 57,0 120,3
Cefotaxima 1 0,1 0,0 9,1 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1
Cefepima 77 9,5 83 261,1 260,0 2222 163,6 266,3 204,5
Imipenem / cilastatina 59 7,3 7,8 166,8 159,1 131,0 106,8 114,7 114,8
Meropenem 55 6,8 179,1 54,7 67,6 307.,5 200,0 116,9 167,6
Ertapenem 8 1,0 0,0 0,0 0,0 13,2 48,1 0,0 12,1

* Apresentagdo parenteral ou oral (neste caso, especificada)
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Tabela D1 (continuag¢do) Freqiiéncia de uso e densidade de consumo de antimicrobianos - Dados obtidos da amostra

Antibacterianos Freqiiéncia de uso DDD / 1000 pacientes-dia
n % 1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004
Fluorquinolonas
Levofloxacino 22 2,7 0,0 12,1 9,4 34,7 36,4 60,9 31,7
Levofloxacino oral 1 0,1 8,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0
Ciprofloxacino 19 2,4 2,5 8,1 52,7 46,5 13,0 20,2 24,1
Ciprofloxacino oral 2 0,2 0,0 0,0 0,0 3,0 1,3 0,0 0,9
Gatifloxacino 4 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3 19,6 7,5
Aminoglicosideos
Amicacina 45 5,6 108,4 182,2 120,6 64,7 16,9 23,4 71,3
Gentamicina 13 1,6 34,5 8,8 7,1 2,1 1,5 0,0 6,8
Macrolideos
Eritromicina oral 1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 14,3 0,0 2,8
Azitromicina 6 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 22,1 18,6 8,8
Claritromicina 1 0,1 0,0 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 0,3
Claritromicina oral 1 0,1 20,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5
Diversos grupos
Clindamicina 84 10,4 98,0 240,9 161,2 133,1 119,5 58,5 1244
Metronidazol 58 7,2 98,0 118,1 78,4 1194 48,9 9,3 71,8
Trimetoprima / Sulfametoxazol 14 1,7 6,3 30,7 499 49,6 5,7 8,3 23,5
Trimetoprima / Sulfametoxazol oral 2 0,2 0,0 0,0 0,0 37,4 3,1 0,0 8,5
Polimixina B 1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 13,0 0,0 2,5
Linezolida 4 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 15,6 9,8 54
Vancomicina 78 9,7 114,5 76,9 74,4 222,1 207,1 168,5 159,2

Teicoplanina 4 0,5 0,0 12,7 1,2 1,2 0,0 0,0 1,9
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Tabela D2 Freqiiéncia de uso e densidade de consumo de antimicrobianos - Dados obtidos da Farmacia

Antibacterianos™® DDD /1000 pacientes-dia
1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004
Beta-lactdmicos
Benzilpenicilina 53,8 49,5 35,7 0,0 22,6 20,0 32,0
Ampicilina 87,7 175,2 36,0 62,6 59,9 53,0 81,2
Ampicilina / sulbactam 0,0 4,1 34,2 57,5 151,0 329,5 90,9
Piperacilina / tazobactam 0,0 0,0 0,0 0,0 52,7 36,1 13,5
Oxacilina 135,7 146,7 82,3 63,3 36,4 163,6 107,9
Aztreonam 9,5 24,9 38,1 65,9 11,6 14,5 26,7
Cefalotina 81,5 5,1 0,0 0,0 0,0 0,0 15,8
Cefazolina 6,9 21,7 445 26,6 19,4 137,0 42,4
Cefuroxima 0,0 2,6 4,1 13,3 5,2 8,3 5,2
Cefoxitina 21,3 37,1 4,8 0,0 0,0 0,0 11,6
Ceftazidima 168,0 2442 14,4 27,3 37,7 4,6 88,5
Ceftriaxona 227,1 491,6 318,6 93,2 208,2 126,5 2547
Cefepima 0,0 201,3 246,6 370,3 2272 262,7 210,5
Imipenemn/ cilastatina 2,1 197,7 230,1 175,0 180,4 159,2 155,9
Meropenem 146,8 2272 195.9 264,9 318,2 230,4 225.8
Ertapenem 0,0 0,0 0,0 0,0 20,8 0,0 3,0

* Apresentagdo parenteral. ®Amoxicilina / clavulanato oral, levofloxacino oral, ciprofloxacino oral, eritromicina oral, claritromicina oral, Trimetoprima + sulfametoxazol,
cefalexina, e cefotaxima foram excluidos por apresentar valores elevados ndo compativeis com a utilizagdo na UTI-HRT.
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Antibacterianos

Fluorquinolonas
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Gatifloxacino

Aminoglicosideos
Amicacina
Gentamicina

Macrolideos
Claritromicina

Diversos grupos
Clindamicina
Metronidazol
Trimetoprima / Sulfametoxazol
Linezolida
Vancomicina
Teicoplanina

Cloranfenicol

DDD /1000 pacientes-dia

1999

0,0
0,0
0,0

75,4
50,9

0,0

105,3
112,4
28,9
0,0
0,0
0,0
35,1

2000

20,4
16,8
0,0

120,8
2,7

0,0

321,0
234,0
78,2
0,0
119,8
7,5
0,0

2001

26,3
22,1
0,0

25,7
21,0

9,7

194,7
104,0
53,4
0,0
1583
4,1
0,0

2002

40,0
60,7
0,0

30,6
0,0

2,7

134,1
72,6
42,6

0,0
160,1
2,9
0,0

2003

35,4
39,1
5,2

19,5
8,7

0,0

107,2
54,1
40,0
33,8

195,5

5.2
0,0

2004

17,1
23,0
0,0

36,8
7,7

4,6

53,8
0,0
60,6
0,0
1975
8,1
3,1

1999-2004

22,2
25,2
0,8

54,0
16,1

2,9

157,5
100,9
51,2
4,9
134,3
4,6
6,9




99

Tabela D3 Freqiiéncia de isolados bacterianos por material clinico.UTI-HRT

Material 1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004

n % n % n % n % n % n % n %
Sangue 24 12,5 32 16,7 44 22,9 25 13,0 30 15,6 37 19,3 192 31,5
Urina 5 11,1 4 8,9 8 17,8 5 11,1 14 31,1 9 20,0 45 7,4
Ponta de CVC* 7 11,7 10 16,7 5 8,3 9 15,0 11 18,3 18 30,0 60 9,9
Aspirado endotraqueal 8 6.3 6 4.8 30 23,8 26 20,6 26 20,6 30 23,8 126 20,1
Secregio” 14 8,6 37 22,7 40 24,5 30 18,4 30 18,4 12 7,4 163 26,8
Outros materiais® 4 17,4 10 43,5 3 13,0 3 13,0 3 13,0 0 0,0 23 3,8
Total 62 10,2 99 16,3 130 21,3 98 16,1 114 18,7 106 17,4 609  100,0

Fonte: Laboratdrio de Microbiologia. UPC/ HRT
*CVC = cateter vascular central
®secregdo de material de lesdo cutinea ou de drenagem de abscesso ou outra colegdo
“liquido de cavidade estéril e fragmento de tecido
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Pares bactéria-antibacteriano

ECNP-oxacilina

Staphylococcus aureus-oxacilina
P. aeruginosa-ceftazidima

P. aeruginosa-carbapenens®

P. aeruginosa-ciprofloxacino

P. aeruginosa-piperacilina/tazobactam
P.aeruginosa-amicacina

A. baumannii-ceftazidima

A. baumannii-carbapenens

A. baumannii- amicacina
Klebsiella spp.? -Cef 3 G
Enterobacter spp.-Cef 3 G

E. coli-Cef 3 G

E. coli-ciprofloxacino

E. coli-amicacina

1999 2000 2001 2002 2003 2004 1999-2004

n" R %R n R %R n R %R n R %R n R %R n R %R n R %R
20 16 80 36 34 94 35 29 83 21 19 90 22 19 8 28 25 89 162 142 88
13 12 92 21 16 76 25 18 72 18 16 8 15 12 80 19 13 68 111 87 78
2 0 0 9 6 67 13 4 31 20 9 45 25 16 64 25 13 52 94 48 51
2 0 0 9 3 33 13 6 46 20 13 65 23 20 87 25 19 76 92 61 66
2 0 o 9 2 22 13 3 23 20 7 35 25 19 76 25 15 60 94 46 49
2 0 0 9 5 56 13 3 23 20 5 25 25 8§ 32 25 12 48 94 33 35
2 0 0 9 1 11 13 2 15 20 2 10 25 13 52 25 3 12 94 21 22
4 4 100 9 8 8 15 13 87 8 2 25 8 7 8 7 0 0 51 34 67
4 0 0 9 0 0 15 0 0 8 0 0 8 1 13 7 0 0 51 1 2
4 4 100 9 5 56 15 10 67 8 3 383 8 7 8 7 2 29 51 31 61
3 2 67 6 2 33 7 4 57 4 2 50 12 2 17 3 0 0 35 12 34
31 33 4 1 25 4 1 25 8 3 3831 1 100 8 5 63 28 12 43
2 0 0 4 2 50 7 3 43 3 0 0o 6 2 33 1 0 0 23 7 30
2 0 0 4 0 0 7 3 43 3 0 0 6 2 33 1 0 0 23 5 22
2 0 0 4 0 0o 7 1 4 3 0 0 6 1 17 1 0 0 23 2 9

*n= total de isolados testados, R = isolados resistentes, %R = isolados resistentes / total de isolados testados x 100

® ECN= estafilococcos coagulase-negativos ° Carbapenens = imipenem e meropenem. 4 K. pneumoniae e K. oxytoca
°Cef 3 G = cefalosporinas de 3* geragdo(ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) "E. cloaceae e E. acrogenes
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