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RESUMO

USO pE ANTIMICROBIANOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA E ADULTA DE UM HOSPITAL PUBLICO TERCIARIO.
MARCELINO, F. A. B. Aracaju, Sergipe, 2013.

O uso elevado e muitas vezes inadequado de antimicrobianos é o principal fator
relacionado ao aumento da incidéncia de microrganismos multiresistentes. Tal fato
evidencia a necessidade de se promover uso racional por meio de ag¢des, como o
monitoramento da utilizacdo destes farmacos. O presente estudo teve o objetivo de
caracterizar o padrao e tendéncias do uso de antimicrobianos, comparando unidades de
terapia intensiva pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), entre julho de 2006 e junho
de 2011, em um hospital puiblico de alta complexidade do Estado de Sergipe. Trata-se
de um estudo de série temporal com utilizagdo de dados coletados de forma prospectiva
pelo Servigo de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH) do hospital em estudo, acerca
da utilizacdo de antimicrobianos. Para mensurar o uso destes farmacos, foi calculado o
percentual e taxas de densidade e incidéncia por 1.000 pacientes-dia, por meio das
unidades de medida: dias de tratamento (DOT) e periodo de tratamento (LOT). Como
resultado foi observado que o percentual de uso desses farmacos foi superior a 80% em
ambas as unidades, com maior frequéncia entre os pacientes pedidtricos . Durante o
estudo foram registrados a densidade de incidéncia de 1.530,8 DOT/1.000 pacientes-dia
de todos os antimicrobianos na UTI-PED e na UTI-AD 1.344,4 DOT/1.000 pacientes-
dia. As classes mais utilizadas foram as cefalosporinas, os carbapenémicos e os
glicopeptideos. Ao analisar a tendéncia temporal do uso destes farmacos observou-se
que o cefepime e a ceftriaxone apresentaram tendéncia de queda, com aumento do uso
dos carbapenémicos nas duas UTI. Os farmacos que apresentaram maior tendéncia de
aumento ao longo do tempo foram: a polimixina B na UTI-AD e os antiftingicos na
UTI-PED. As medianas de uso de antimicrobianos diferiram entre as duas unidades
intensivas (p< 0,005), exceto para: ceftriaxone, carbapenémicos, ciprofloxacina,
entretanto as medianas de LOT foram equivalentes. A utilizacdo de antimicrobianos por
DOT e LOT demostrou tendéncia de aumento crescente nas duas unidades e padrdo de
uso diferenciado, mostrando a relevancia deste monitoramento como parte dos
programas de wuso racional de antimicrobianos e controle de microrganismos
multirresistentes.

Descritores: Antimicrobianos; Unidade de Terapia Intensiva; Revisao de Uso de
Medicamentos.



ABSTRACT

USE OF ANTIMICROBIAL IN INTENSIVE CARE UNITS OF AN ADULT AND
PEDIATRIC HOSPITAL PUBLIC TERTIARY. MARCELINO, F. A. B. Aracaju,
Sergipe, 2013.

The high use and often inappropriate antimicrobial is the main factor related to
increased incidence of multiresistant microorganisms . This fact highlights the need to
promote rational use through actions , such as monitoring the use of these drugs . The
present study aimed to characterize the pattern and trends of antimicrobial use ,
comparing pediatric intensive care units ( ICU -PED ) and adult ( AD - ICU ) between
July 2006 and June 2011 , in a public hospital high complexity of the state of Sergipe .
This is a study of time series using data collected prospectively by the Office of
Infection Control ( HICS ) hospital study on the use of antimicrobials . To measure the
use of these drugs , we calculated the percentage and density and incidence rates per
1,000 patient-days , by means of measurement units : days of treatment ( DOT ) and
treatment period (LOT ) . As a result it was observed that the percentage of use of these
drugs was greater than 80 % in both units , with greater frequency among pediatric
patients . During the study were recorded incidence density of 1,530.8 DOT/1.000
patient-days of all antimicrobials in the ICU and ICU -PED -AD DOT/1.000 1,344.4
patient-days . The most frequently used were cephalosporins , carbapenems and
glycopeptides . By analyzing the temporal trend of the use of these drugs was observed
that cefepime and ceftriaxone showed a downward trend , with increased use of
carbapenems in the two ICUs . The drugs were more likely to increase over time were :
polymyxin B ICU -AD and antifungal ICU -PED . The median antibiotic use differed
between the two ICUs ( p < 0.005 ) , except for : ceftriaxone , carbapenems ,
ciprofloxacin , however the median LOT were equivalent . The use of antimicrobials by
DOT and LOT demonstrated trend towards increasing in both units and different usage
pattern , showing the relevance of this monitoring as part of the programs for the
rational use of antimicrobials and control multiresistant microorganisms .

Keywords: Antimicrobial, Intensive Care Unit, Drug Utilization Review.
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1. INTRODUCAO

No inicio do século XX, as infeccdes bacterianas eram consideradas causas
comuns de morte, mesmo entre pacientes jovens e sauddveis (Waksman et al., 1962).
Apés a segunda guerra mundial, com a producdo dos antimicrobianos em escala
comercial, surgiram novas perspectivas de tratamento e cura, o que representou um dos
maiores avangos da medicina (Garrod et al., 1973). Atualmente, os antimicrobianos sdo a
segunda classe de medicamentos mais utilizados e estdo entre os fdrmacos mais prescritos
(Rodrigues et al., 2010).

Apesar dos beneficios no combate a diversas doencas, esses farmacos podem
causar consequéncias negativas (Archibald et al., 1997). Segundo a Organizagao Mundial
da Saude, o desenvolvimento de microrganismos multirresistentes € um problema de
saide publica mundial, o que preocupa profissionais, gestores e pesquisadores da drea da
saide (Bartoloni et al., 2004; WHO, 2004; Smolinski et al., 2003). Estudos realizados
entre paises Europeus apontaram que esses agentes sao responsdveis por cerca de 25.000
mortes por ano (Ansari et al., 2006).

Em geral, o desenvolvimento de patégenos multirresistentes ocorre devido a
eliminagdo dos microrganismos sensiveis € da permanéncia dos resistentes, o que €
considerado um processo natural de adaptacdo (Soto et al., 2009; Shlaes et al., 1997).
Entretanto, este processo se intensifica principalmente devido a pressdo seletiva
ocasionada pela utilizacdo excessiva e inadequada de antimicrobianos (Mota et al., 2010;
Rubin et al., 2002).

Diante deste panorama, a necessidade de desenvolver estratégias para reduzir a
incidéncia da multirresisténcia e evitar esta crise global que se encontra em
desenvolvimento na drea da sadde € cada vez mais urgente (WHO, 2012). Por esta razao,
a Organizacdo Mundial da Satde, em 2011, elegeu o combate a resisténcia microbiana
como estratégia para a “Alianca Mundial para Seguranca do Paciente”, que inclui entre as
suas acOes o combate ao uso indiscriminado e promog¢do do uso racional de
antimicrobianos (MacDougall et al., 2005).

No que concerne a racionalidade do uso destes farmacos, pesquisadores e 6rgaos
governamentais evidenciam a necessidade de mensurar o uso, principalmente em
ambientes hospitalares (Fishman et al., 2006; Paskovaty et al., 2005). Segundo Pakyz e

colaboradores (2008), nos Estados Unidos, um estudo com adultos mostrou que 64% dos
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pacientes receberam pelo menos uma dose de antimicrobianos durante o periodo de
internacdo. Todavia, em unidades de terapia intensiva (UTI) o uso destes fairmacos tende
a ser mais elevado. Um estudo realizado em UTIs, com cerca de 45.000 pacientes da
Espanha, indicou o uso desta terapéutica em 61% dos pacientes (Lerma et al., 2012). Em
outro estudo realizado em UTI nos Estados Unidos, verificou que este uso variou de 75%
a 94% entre os pacientes (Warrier et al., 2006).

A realizacdo do monitoramento destes farmacos pode ser feito por meio de
diferentes unidades de medida. Dentre estas, a primeira a ser utilizada foi a dose didria
definida (daily dose defined, DDD). A DDD foi desenvolvida pelo sistema de
classificacdo noruegués, Anatomical Therapeutic Chemical e recomendada pela
Organizacdo Mundial da Saude, para estudos de utilizagdo de medicamentos (WHO,
2012). Esta mensura uma dose em gramas para cada medicamento, de acordo com a
principal indicacdo terap€utica em adultos. Entretanto, o DDD apresenta limitagdes
quanto ao monitoramento de antimicrobianos, devido a possivel variagdo da dose
indicada, de acordo com o microrganismo envolvido, o sitio de infeccio e as condi¢des
clinicas do paciente (Mota et al., 2010; Jacoby et al., 2008). Por estes motivos, a propria
Organizacdo Mundial da Sadde destaca que a DDD apresenta limitagdes para a
mensuragdo de uso de agentes antinfecciosos (WHO, 2012; Carneiro et al., 2006).

Como solugdo para essas limitacdes, outras unidades de medida surgiram para
mensurar a utiliza¢do didria dos referidos farmacos, dentre as quais se destacam: os dias
de terapia (days of therapy, DOT), que representa quantos dias o farmaco fo1 utilizado,
independente da dose utilizada em gramas; duracdo da terapia (lenght of therapy, LOT)
que representa os dias de tratamento, independente da dose e de quantos farmacos foram
utilizados (Polk et al., 2011; With et al., 2009; Pakyz et al., 2008).

Na literatura internacional foram encontrados poucos estudos de uso de
antimicrobianos com as unidades DOT e LOT. A maioria desses estudos abordou dados
gerais do hospital (Levy et al., 2012; Polk et al., 2011; Kuster et al., 2008; MacDougall
et al., 2008; Pakys et al., 2009). O primeiro trabalho foi realizado nos Estados Unidos por
Polk e colaboradores em 2007, que apresentou a eficiéncia do DOT em relagdo a DDD
para mensurar o uso dos respectivos farmacos. Neste mesmo pais, foram encontrados
apenas dois artigos que utilizaram o DOT para monitorar o uso desses medicamentos em

UTI (Elligsen et al., 2012; Candeloro et al., 2012).
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Em paises desenvolvidos, o levantamento do uso de antimicrobianos € realizado
por meio de dados informatizados, o que viabiliza o acesso as informacdes e ao
desenvolvimento de grandes estudos epidemioldgicos (CDC, 2012; ESAC, 2011).
Todavia, a literatura tem apontado falhas na andlise e interpretacao desses dados, bem
como as unidades de medida utilizadas para realizar o monitoramento de
antimicrobianos, colocando em xeque a fidedignidade dos resultados (Polk et al., 2011;
Schwartz et al., 2011).

Na América Latina hd poucos hospitais com banco de dados informatizados, o
que dificulta o desenvolvimento de grandes estudos epidemioldgicos (Pereira et al., 2012;
Curcio et al., 2011). Quanto a unidade de medida DDD utilizada nestes estudos,
conforme foi apresentado possui limitacdes para a elaboracdo de indicadores de uso de
antimicrobianos. Logo, é necessario realizar pesquisas que dimensionem o uso destes
farmacos em UTIL, por meio de dados que representem a terapéutica que os pacientes
receberam, de acordo com padrdes internacionalmente recomendados, proporcionando a
elaboracdo de indicadores fidedignos, que podem ser utilizados em programas de uso
racional de antimicrobianos e favorecer a seguranca dos pacientes (Santos et al., 2010;
Vincent et al., 2009).

No Brasil, foram encontrados poucos estudos de monitoramento do uso de
antimicrobianos, principalmente em UTI (Rodrigues et al., 2010; Carneiro et al., 2006;
Santos, 2006). Os mesmos utilizam dados informatizados do consumo de medicamentos
e a unidade de medida DDD e além do mais estdo concentrados nas regides Sudeste e
Sul, o que justifica a realizacdo de estudos sobre o tema na regido Nordeste. Ademais, os
estudos de uso de antimicrobianos nacionais analisam as tendéncias de uso de
antimicrobianos em um periodo igual ou inferior a um ano, sendo que o acompanhamento
por diversos anos, como realizado nesta Dissertacdo, permite dimensionar se o uso destes
farmacos estd aumentando ou regredindo (Pakys et al., 2009).

De acordo com o levantamento bibliogrifico realizado nas bases de dados:
PUBMED, LILACS e SCIELO, esta Dissertacdo € o primeiro trabalho realizado fora do
territorio norte-americano, envolvendo as unidades de medida DOT e LOT para mensurar
o uso desses medicamentos. Ademais este estudo tem o propdsito de ser incorporado nas
politicas de controle de resisténcia microbiana do maior hospital do Estado de Sergipe

(Scwhartz et al., 2011).
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Diante do exposto, esta Dissertacdo se propde a elaborar indicadores de uso de
antimicrobianos, por meio de novas unidades de medida (DOT e LOT), que mensurem o
uso de antimicrobianos de forma fidedigna e com um modelo de coleta de dados (busca

ativa didria) considerada padrdo ouro para a realizacdo de estudos epidemioldgicos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Uso de Antimicrobianos

2.1.1 Descoberta dos Antimicrobianos

A primeira bactéria foi identificada em 1670 por Van Leeuwenhoek, mas somente
no século XIX, devido aos experimentos de Pasteur e de Koch, descobriu-se que esses
microrganismos eram responsaveis por causar processos infecciosos (Chain et al., 1940;
Abraham et al., 1941). Posteriormente, em 1928, Fleming descobriu o primeiro
antimicrobiano: a penicilina, que consiste em um medicamento natural produzido por
meio de um fungo (Patrick et al., 1995). Esta descoberta representou um dos maiores
acontecimentos da histéria da ciéncia no século XX, devido a capacidade de destruir ou
suprimir o crescimento de bactérias patogénicas (Baio et al., 2012; Paul et al., 2010;
Spellberg et al., 2008; Moreira, 2004).

Devido a limitagdo na capacidade de producdo, a descoberta de Fleming ndo
despertou maior interesse na comunidade cientifica (Spring et al., 1975). Foi somente
com o inicio da Segunda Guerra Mundial, em 1939, que os cientistas Howard Florey e
Ernst Chain retomaram as pesquisas e conseguiram produzir em escala industrial
(Schwartz et al., 2001;). Este acontecimento permitiu a redugdo da letalidade de doencas
como a sifilis, a pneumonia e a meningite (Huxtable et al., 1999). A partir da introducao
dos antimicrobianos foi iniciado um novo momento, quando as pesquisas coordenadas
por Fleming, Florey e Chain receberam em 1945, o Prémio Nobel de Medicina (Kim et
al., 1989).

Os antimicrobianos relacionados podem ser de origem natural, produzidos por
microrganismos (antibidticos) ou sintetizados em laboratério (quimioterdpicos), mas a
denominacdo, “antibiotico” ainda ¢ bastante prevalente na pratica clinica diaria,
independente se a origem € natural ou sintética (Wannmacher et al., 2004). Estas
substancias agem sobre os microrganismos (fungos e bactérias) inibindo o seu
crescimento, os bacteriostaticos, ou causando a sua destruicdo, os bactericidas (Walsh et
al., 2004).

Entre as décadas de 1940 e 1980 varios antimicrobianos foram descobertos e

introduzidos no mercado (Guimardes et al., 2010). Inicialmente, surgiram os oriundos de
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produtos naturais, ativos contra bactérias gram-positivas e em seguida, surgiram os seus
derivados semi-sintéticos, que também apresentaram acdo contra bactérias gram-
negativas. Posteriormente entre a década de 1980 ao ano 2000 houve maior produgdo dos
derivados sintéticos e apds este periodo poucos antimicrobianos foram desenvolvidos
(Fernandes, 2006).

Esses medicamentos de origem natural e derivados semi-sintéticos podem ser
classificados em B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos), tetraciclinas,
aminoglicosideos, macrolideos, glicopeptideos, lincosamidas entre outros. Os
antimicrobianos de origem sintética sdo classificados em sulfonamidas, fluoroquinolonas
e oxazolidinonas (Pupo et al., 2010; Patrick et al., 2005). No que diz respeito ao
espectro de acdo, os de origem natural e sintética, podem ser classificados como de amplo
ou estreito espectro de agao.

Os referidos farmacos, quando sdo de estreito espectro apresentam atividade
contra microrganismos especificos, portanto, mais eficientes quando o agente patogénico
€ conhecido (ESAC, 2011). O uso destes medicamentos apresenta vantagens, por serem
menos ativos contra as bactérias comensais (protetoras ou inofensivas) do organismo
humano (ESAC, 2011).

Os antimicrobianos naturais ou sintéticos, de amplo ou estreito espectro de acao
sdo utilizados frequentemente em hospitais (Franca et al., 2006). Estudos demonstram
que a estimativa de uso destes agentes € de aproximadamente 50% entre os pacientes
internados (Lopez-Medrano et al., 2005; Cook et al., 2004; Shankar et al., 2003). Nos
Estados Unidos, pesquisas realizadas em hospitais adultos e pediétricos apontaram que
64% e 57%, respectivamente, receberam pelo menos um desses medicamentos (Levy et
al., 2012; Pakys et al., 2008).

Para Curcio (2009), a densidade de uso dos antimicrobianos em UTI é mais
elevada e este autor evidenciou em outro estudo que pacientes internados nestas dreas
muitas vezes possuem condi¢des fisicas e imunoldgicas debilitadas, o que exige
farmacoterapia intensa, com uso aproximadamente dez vezes maior de antimicrobianos,

em relacdo aos dados gerais do hospital (Curcio et al., 2011).
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2.1.2 Uso de Antimicrobianos em Unidade de Terapia Intensiva

Esses farmacos sdo agentes efetivos quando utilizados de forma adequada, com
destaque para a UTI, em virtude da maior prevaléncia de infec¢des (Inan et al., 2012). A
UTT destina-se ao atendimento de pacientes graves ou de risco e dispde de assisténcia
médica e de enfermagem continua, com equipamentos especificos préprios, recursos
humanos especializados, com acesso a outras tecnologias destinadas ao diagndstico e a
terapéutica (Brasil, 1998). Essas unidades tém como objetivo a recuperacdo do paciente
em tempo hdabil, dentro de ambiente fisico adequado, em que cada profissional deve estar
preparado para desempenhar diversas atividades relacionadas ao cuidado a saude, dentre
as quais a prescricao e administracdo de antimicrobianos (Zarkotou et al., 2012; Preto et
al., 2008).

Segundo a Organizagdo Mundial de Sadde Publica, o uso inadequado desses
farmacos em UTI € um problema de satide ptblica (WHO, 2011). Na Turquia, Ceyhan et
al., em 2010, evidenciaram que 75,7% dos pacientes de UTIs pedidtricas faziam uso de
algum antimicrobiano. Pesquisas realizadas na Franca e Espanha relataram que cerca de
60% dos pacientes internados em UTI fizeram uso de algum antimicrobiano (Montravers
et al., 2011; Semicyuc, 2010). Outros estudos recentes realizados em UTI da Suica
demonstraram que o nimero de prescricdes com antimicrobianos sist€émicos aumentou
em 9% e que ocorreu o uso inadequado desses medicamentos em 37% dos pacientes
(Pliiss-Suard et al., 2011; Cusini et al., 2010). Na Costa Rica, Mora e colaboradores em
2002 também evidenciaram a auséncia de justificativa plausivel para 40% dos agentes
anti-infecciosos prescritos. Na Argentina, um estudo mostrou que 35,6% das prescri¢des
de UTI apresentavam alguma inadequacao (Ruvinsky et al., 2011).

No Brasil, o uso elevado e muitas vezes inadequado desses farmacos tem causado
maior incidéncia de microrganismos multiresistentes (Fernandes, 2000). Santos (2007)
em um estudo nacional demonstrou que o uso de antimicrobianos em UTI € elevado,
quando comparado com o uso destes farmacos em paises desenvolvidos. Em 2010,
Santos e colaboradores evidenciaram que nesses setores o uso desses farmacos variou
entre 67% e 85%. Diante disto, percebeu-se a necessidade de adequar o uso desses
farmacos em UTI. Devido ao seu uso elevado e inadequado, o desenvolvimento de
patdgenos multirresistentes € favorecido, preocupando gestores e pesquisadores do

mundo inteiro (Curcio et al., 2011; losifidis et al., 2008; Fujimura et al., 2007).
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2.1.3. Uso de Antimicrobianos e Microrganismos Multiresistentes

Segundo o CDC (2012), os patégenos sdo resistentes a pelo menos um
antimicrobiano prescrito, no combate as infec¢des hospitalares, em mais de dois tergos
dos casos. Dentre as principais consequéncias, estdo a maior incidéncia de mortalidade e
maior tempo de internacdo, particularmente em pacientes em condi¢des criticas de saide
(Davey et al., 2005).

Em paises europeus, como a Grécia, as taxas de mortalidade relacionada aos
agentes multirresistentes variaram entre 18,8% e 37,5% (Souli et al., 2010; Zarkotou et
al.,, 2010; Falagas et al., 2008). Na Franca, Montravers et al. (2011) evidenciarm a
mortalidade de 38,6% devido a existéncia de infec¢cdes multirresistentes em UTI. Além
desses agravos, tais agentes acarretam custos hospitalares elevados (Davey et al., 2005).

Nos Estados Unidos estima-se que os custos hospitalares relacionados a
multirresisténcia se aproxima dos 34 bilhdes de ddlares por ano e na Europa esses valores
chegam a 15 bilhdes de euros (IDSA, 2011; European Commission, 2011). Uma
propor¢do considerdvel desses gastos relacionados ao hospital estd localizada em UTI,
onde os custos da assisténcia chegam a ser mais que o dobro do custo médio de um dia
em enfermarias (Graf et al., 2008). Tais problemas sdo consequéncias da dificuldade em
estabelecer terap€uticas eficientes.

A literatura recente mostra que o agravamento do problema da resisténcia
microbiana, em UTIs, tornou-se motivo de preocupagdo devido a limitacdo dos
tratamentos disponiveis e do desenvolvimento insuficiente de novos antimicrobianos para
a préatica clinica (Baifio et al., 2011; Vila et al., 2010; Lautenbach et al., 2009). Tais
limitagGes mobilizaram institui¢des internacionais, governos e a sociedade civil em busca
de estratégias de combate ao surgimento e disseminagdo de germes resistentes (Oliveira
et al., 2011; WHO, 2010; Santos, et al., 2010; Talbot et al., 2006).

Nas ultimas trés décadas, diversas acdes t€m sido realizadas a fim de se prevenir
esses microrganismos. A sociedade Norte Americana de Doencas Infecciosas, por
exemplo, tem adotado estratégias do monitoramento destes agentes e do uso de
antimicrobianos (Dellit et al., 2007; Drummond et al., 2006). Em paises europeus, como a
Franca e Holanda, as recomendacdes relativas a prescri¢ao e distribui¢do de agentes anti-

infecciosos, sugerem medidas prioritdrias, incluindo que o controle do uso excessivo e
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indevido, devem ser implementadas em hospitais (Willemsen et al., 2010; Muller et al.,

2006).

2.1.4. Uso Racional de Antimicrobianos

De acordo com o Ministério da Saide (2012), o uso racional de antimicrobianos,
depende de bases que permitam sua selecao de forma cientifica, a partir de critérios de
qualidade, seguranca e custo-efetividade. Ademais, a racionalidade deve permear a
prescricdo apropriada, a disponibilidade oportuna, a dispensacdo em condi¢des adequadas
e a utilizagdo correta. Para Dellit et al. (2007), o uso apropriado significa usar esses
medicamentos quando indicado com esquema e periodo terapéuticos adequados.

Os prescritores devem se preocupar com oOs interesses presentes (cura da
infeccdo) e futuros (reducdo de resisténcia adquirida) dos pacientes de acordo com as
politicas estabelecidas pelo hospital (Wannmacher et al., 2004). Vale ressaltar a
importancia da padronizacdo da lista desses medicamentos por parte da Comissdo de
Farmacia e Terapéutica, como parte da politica de uso desses farmacos (Rodrigues et al.,
2008).

As politicas de uso de antimicrobianos sdo conhecidas por promoverem a
utilizacdo destas substincias, quando necessdrias, de forma segura (Cosgrove et al.,
2007). A Sociedade de Doencgas Infecciosas da América (Infectious Diseases Society of
America) e a Sociedade de Saude Epidemiologica da América (Society for Healthcare
Epidemiology of America) recomendam duas principais estratégias proativas baseadas em
evidéncias para a promog¢do da gestdo adequada desses medicamentos: o formulédrio de
restri¢do, nos quais os servicos de controle de infec¢do elaboram o protocolo de uso, € a
auditoria prospectiva com interven¢do e o feedback para os servicos, para corrigir falhas e
adequar os processos (Owens et al., 2008; MacDougall et al., 2005).

A terapéutica antimicrobiana, quando utilizada de forma adequada, apresenta
resultados clinicos positivos para os pacientes, entretanto alguns aspectos devem ser
considerados. Nos Estados Unidos, Kisuule et al. (2008) relataram que a taxa de
utiliza¢do inadequada desses farmacos foi reduzida de 57% para 26% ap6s a orientagao
para adequagdo do uso. Outro estudo realizado no mesmo pais por Arnold et al. (2006)

revelou que a taxa de utilizagdo inadequada deste farmaco reduziu de 26% para 7% ap0s
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intervencdo com um trabalho de auditoria, sobre o tratamento adequado, junto aos
prescritores em UTIs.

A prescricao de antimicrobianos envolve o tratamento empirico ou especifico. O
tratamento empirico (realizado sem a identificacdo do microrganismo) deve ser ajustado
de acordo com a apresentacdo clinica do paciente, considerando as possiveis fontes de
infeccdo, a exposicdo prévia aos agentes anti-infecciosos, tempo de internacdo e a
susceptibilidade bacteriana (IDSA, 2011). Ademais, a forma mais segura para definir a
utilizacdo adequada desses medicamentos é por meio da realizagdo de culturas com
antibiogramas do sitio suspeito de infec¢do (Bell et al., 2012). Este exame laboratorial
permite identificar o microrganismo causador da doenca e a sensibilidade do mesmo, o
que viabiliza a selecdo de um antimicrobiano de estreito espectro, o que favorece a
reducgdo da pressao seletiva e consequentemente a resisténcia (Ulldemolins et al., 2010).

De acordo com Correa et al. (2007), para que essas recomendagcdes sejam
seguidas € preciso investir na estrutura e na formagao de equipes especializadas, com o
apoio da administra¢do junto ao corpo clinico. Tais medidas favorecem a racionalidade
da prescri¢do, o que permite a reducdo do consumo desses farmacos (Fitzpatrick et al.,
2008). Nos Estados Unidos, a Infectious Diseases Society of America e a the Society for
Healthcare Epidemiology of America estabeleceram diretrizes para o desenvolvimento de
programas institucionais de utilizacdo de antimicrobianos, que favoreca comparacdes
intra e inter hospitais e indique quais desses medicamentos sdo utilizados de forma
excessiva (Dellit et al., 2007).

No Brasil, recentemente em julho de 2013 a ANVISA criou o Programa Nacional
de Seguranca do Paciente para o monitoramento e prevencao de danos na assisténcia a
saude (Brasil, 2013). As acOes desse programa incluem a implementagdo de protocolos
de seguranca do paciente, dentre os quais: a “seguranca na prescri¢do, uso e

administracao de medicamentos”, como os antimicrobianos.

2.2. Vigilancia de Antimicrobianos

Os programas institucionais para controlar o uso excessivo de antimicrobianos,
sdo consequéncias dos esfor¢os realizados para controlar as infec¢des hospitalares e os
microrganismos multirresistentes (Cusini et al., 2010; Ulldemolins et al., 2009). No

mundo, as primeiras agdes para combater as infec¢des hospitalares, tiveram inicio em
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meados do século XIX, com Holmes, nos Estados Unidos, e com Semmelweis, na Europa
(Santos et al., 2006). Estes pesquisadores apresentaram os motivos da aquisi¢cdo da
infec¢do puerperal, dos riscos da hospitalizagdo para as parturientes, bem como medidas
de controle, por meio da higienizacdo das maos, o que levou a reducdo das taxas de
infeccdo de 11,4% para 1,3% (Spring, 1975).

Nos anos seguintes foram realizadas recomendagdes para a constituicdo de
comissdes voltadas a notificagdo, investigacdo e desenvolvimento de estratégias para
controlar esses agravos (Martins et al., 2001). Essas atividades foram intensificadas nos
anos de 1970, com a criagdo de um sistema americano, responsdvel pela vigilancia de
infeccdo hospitalar, chamado National Nosocomial Infections Surveillance System
(NNISS) e pelo desenvolvimento de um projeto para analisar o impacto da implantacio
das Comissdes de Controle de Infec¢do Hospitalar neste pais, definido como SENIC-
Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control Project (Fernandes, 2000).

O NNISS foi criado pelo CDC, em 1970, que por sua vez € a agéncia de servigos
de saude americana, que em parceria com as secretarias estaduais de saide e outras
organizacodes, elaboram e fornecem informagdes voltadas para a saude da populagdo
(Sydnor et al., 2011). O NNISS lancou em 1974 um projeto (Study on the Efficacy of
Nosocomial Infection Control, SENIC), que levou a publicacdo de um estudo em 1985.
Neste estudo, Haley e colaboradores (1980) comprovaram que as instituicdes que
contavam com Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar eficientes foram capazes de
reduzir em 32% as taxas de infeccdo hospitalar. No entanto, entre os hospitais, em que
esses servicos eram ineficientes ou inexistentes, as taxas de infeccdo apresentaram 18%
de aumento (Haley, 1985).

Posteriormente, em 1987 ocorreu outro evento de impacto, caracterizado como a
primeira conferéncia internacional de infec¢do hospitalar, o International Conference of
the Hospital Infection Society, na Inglaterra. Este evento destacou a importancia da
comissdo de controle de infec¢do hospitalar na vigilancia de microrganismos cada vez
mais resistentes e a sua susceptibilidade aos antimicrobianos entre os paises europeus
(Shanson et al., 1988).

Nos dltimos anos, além da difusdo e desenvolvimento das comissdes de controle
de infeccdo hospitalar, aumentou a preocupagcdo sobre vigilancia de patégenos
multirresistentes e uso de antimicrobianos, com acdes desenvolvidas por profissionais

capacitados e normas e rotinas assistenciais previamente validadas por estudos
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consistentes (Assis, 2010). Muitas organizacdes tém recomendado a realizacdo do
monitoramento das taxas de uso de desses farmacos em nivel local e nacional (Polk et al.,
2007). Esse monitoramento auxilia na definicio de programas para a promoc¢do do uso
racional, compreensdo dos principais determinantes da resisténcia microbiana e na
avaliacdo do impacto das intervencdes (Pliiss-Suard et al., 2011).

Atualmente nos Estados Unidos, o monitoramento do uso desses medicamentos é
realizado entre hospitais por meio de critérios estabelecidos pelo National Healthcare
Safety Network (NHSN, 2005), para integrar e substituir sistemas anteriores de vigilancia
do CDC (incluindo o National Nosocomial Infections Surveillance Sistem, NNISS). O
NNISS foi desenvolvido para obter dados nacionais sobre infec¢des nosocomiais,
utilizando os dados reportados voluntariamente pelos hospitais participantes, para estimar
a magnitude do problema da infec¢io hospitalar nos Estados Unidos, acompanhamento
das tendéncias em infec¢des e fatores de risco (Emori, 1991). Este sistema emite
relatérios e andlises que sdo utilizados como referéncia mundial de vigilancia de
antimicrobianos (Sydnor et al., 2011).

No que concerne a vigilancia desses farmacos, outro centro de referéncia de
destaque € o European Surveillance of Antimicrobial Consumption (Vander et al., 2006).
Este centro tem a participacdo de 34 paises, dentre os quais todos os 27 pertencentes a
Unido Européia, que recolhe, analisa e publica dados sobre a utilizacdo de agentes anti-
infecciosos, utilizando como unidade de medida a DDD desde o final da década de 1990
(Ansari et al., 20006).

Nos paises em desenvolvimento, poucos recursos sdo empregados na
monitorizacdo do uso de antimicrobianos (Niederman et al., 2005). No Brasil, este tipo de
acdo € recente e surgiu meio século apds os primeiros servigos de vigilancia de infeccao
hospitalar (Assis et al., 2009). As primeiras comissdes de controle de infec¢do hospitalar
nacionais surgiram na década de 1960 e passaram aproximadamente 20 anos sem
conseguir grandes avancos. Com o surgimento da pandemia da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, a Organizacio Pan Americana de Saude apresentou a
importancia em realizar o controle efetivo das infec¢des hospitalares nos paises da
América Latina nos inicio dos anos de 1980 (Fernandes et al., 2007).

Esse foi o marco do inicio da regulamentacdo do controle dessas infeccdes no
pais, que levou a publicagdo da Portaria nimero 196 de 1983, do Ministério da Saude,

que estabeleceu a obrigatoriedade da existéncia da Comissdo de Controle de Infec¢do
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Hospitalar em cada hospital. Em adicdo, a morte de Tancredo Neves em 1985, levou o
Ministério da Saudde a intensificar as atividades para implantar essas comissdes, 0 que
modificou o panorama nacional acerca do controle das infec¢cdes hospitalares no pais
(Brasil, 1992). Em 1994, este Ministério adotou os critérios da NNISS/CDC, entretanto
até o ano de 2003 apenas 8% dos hospitais utilizavam esses critérios para o
monitoramento de infec¢@o hospitalar (Torres et al., 1994).

Em seguida, foi publicada a Portaria do Ministério da Satide n® 930 de 1992, que
determinou que todos os hospitais do pais mantivessem um programa de controle de
infeccdo hospitalar (Brasil, 1992). Esse programa foi definido como o “conjunto de a¢des
desenvolvidas, deliberada e sistematicamente, com vistas a redu¢do méaxima possivel da
incidéncia e da gravidade das infeccdes hospitalares” (Brasil, 1992). Em 1998, foi
publicada a Portaria 2.616, que tornou obrigatoria a manutencdo de Comissdes de
Controle de Infec¢ao e manutencdo dos programas citados, que tem como parte dos seus
objetivos instituir as politicas de uso racional de antimicrobianos (Brasil, 1998).

Em 2005, o Ministério da Saide publicou a Portaria n® 1.133, que instituiu o
“Comité Técnico Assessor para Uso Racional de Antimicrobianos e Resisténcia
Microbiana”, composto por membros do Ministério da Saude, Anvisa e entidades da
classe médica, com a finalidade de elaborar diretrizes para prevengdo e controle da
resisténcia microbiana. Uma das metas principais deste comité foi desenvolver e
implementar sistemas de informacdes e avaliacdes do uso e controle de agentes anti-
infecciosos (Santos et al., 2005). Entretanto, poucos avangos foram alcancados.

Em nivel nacional, a referéncia na divulgacdo desses dados é a Coordenadoria de
Controle de Doengas da Secretaria de Estado da Saide de Sao Paulo (Assis et al., 2009).
Esta Coordenadoria divulga indicadores anuais de infecgdes em UTI desde sua
implantacio em 2004. Todavia, somente em 2010 foram publicados os primeiros
indicadores de monitoramento do uso de antimicrobianos, utilizando a DDD, como
unidade de medida (Assis et al., 2010).

Hodiernamente, o monitoramento do uso desses farmacos em nivel mundial é
realizado por diferentes unidades de medida. Na Europa, assim como no Brasil os bancos
de dados mais expressivos utilizam a Dose Didria Definida (DDD), recomendada pela
Organizacdo Mundial da Satdde para mensurar o consumo desses farmacos. Entretanto, no
inicio desta década o CDC, divulgou em seus manuais, a unidade dias de terapia (DOT),

para elaborar indicadores de uso de antimicrobianos em hospitais dos Estados Unidos,
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como alternativa para as limitagdes do método estabelecido pela Organizacdo Mundial da

Sadde (CDC, 2011; Polk et al., 2007).

2.2.1. Unidades de Medida de Antimicrobianos

O monitoramento do uso desses medicamentos permite elaborar indicadores e
fazer comparagdes significativas sobre a forma como estdo sendo utilizados e sua relacdo
com a multirresisténcia (Goldman et al., 2007; Larson et al., 2007). Na década de 1970, o
Instituto Noruegués de Satide Publica desenvolveu a DDD como ferramenta para a
apresentacdo de estatisticas de utilizacdo de medicamentos (WHO, 2012). Este sistema
foi criado com a finalidade de estabelecer uma unidade técnica de medida, de acordo com
a dose de manuten¢do de um dia de terapia, para a principal indicacdo em adultos (WHO,
2009).

Em 1996, a Organizacio Mundial da Satude reconheceu a necessidade de
estabelecer a DDD como padrio para estudos de utilizacdo de medicamentos, permitindo
desta forma comparagdes em ambito local, nacional e internacional (WHO, 2009). A

DDD ¢ calculada por meio da seguinte férmula:

DDD=A/B
P

* A= quantidade total de antimicrobiano utilizado expresso em gramas.
* B=Dose didria padrao estabelecida para o medicamento em gramas.

* P=pacientes-dia no periodo observado.

As doses adequadas de antimicrobianos frequentemente diferem da DDD, devido
a caracteristicas e necessidades individuais, como idade, peso e condicdes clinicas, com
destaque para a insuficiéncia renal, que interferem nas indica¢Oes terapéuticas de cada
paciente (WHO, 2004). Além disso, devem ser considerados: o perfil de resisténcia
microbiana, a gravidade das infec¢des e o esquema terapéutico utilizado (Muller et al.,
2006).

Em virtude dessas variacOes, a Organizagdo Mundial da Satde e alguns

pesquisadores ressaltam que a DDD ¢é considerada uma unidade de medida que ndo



31

reflete necessariamente a dose didria recomendada ou utilizada (WHO, 2012; Baiio et al.,
2011; Berrington et al., 2010; Flilius et al., 2005). Um estudo realizado por Agodi (2013)
mostrou que a mensuragao do uso desses farmacos por DDD superestimou a realidade da
pratica de prescricdo em 53%. Outros estudos apontaram que a densidade de uso de
antimicrobianos foi superestimado em aproximadamente 40%, quando utilizado o DDD
(With et al., 2009).

Recentemente, centros de referéncia como a FEuropean Surveillance of
Antimicrobial Consumption Network utilizam a DDD como unidade de medida de
consumo de antimicrobianos, mas pesquisadores do proprio continente europeu apontam
sérias limitacOes nessa unidade de medida (ESAC, 2011). Além disso, a Organizagdo
Mundial da Satde afirma que € impossivel definir DDD pedidtrica, pois as
recomendacdes de dose para uso em criangas variam de acordo com idade e peso corporal
(WHO, 2012). O estudo conduzido por Liem e colaboradores, por sua vez, concluiu que
a DDD ndo pode ser aplicada em pediatria, devido a grande variagdao de peso corporal
dessa populacdo (Flilius et al., 2005).

Ante o exposto, a DDD demonstrou ser uma estratégia fragil e limitada para
caracterizar o uso de antimicrobianos de forma fidedigna, principalmente quando se trata
de pacientes tratados em UTI (WHO, 2011). Devido a essas limitagdes da DDD enquanto
unidade de medida, surgiram outras unidades. Em 2006, Muller e colaboradores
apresentaram a Dose Didria Prescrita (prescribed daily dose, DDP), que se mostrou mais
eficiente por permitir calcular o uso em gramas e os dias de prescricdio de
antimicrobianos. Apesar da sua relevancia clinica, para investigar a quantidade desses
farmacos prescritos e dispensados, esta ndo assegurava se os antimicrobianos haviam sido
administrados e ndo chegou a se estabelecer entre as politicas de vigilancia de uso desses
farmacos.

O DOT foi criado em 2007, pelo grupo de pesquisadores da Virginia University e
reconhecida pelo CDC (2011), como medida de primeira escolha para expressar o uso de
antimicrobianos (Polk et al., 2007). Um DOT representa o uso de um antimicrobiano em
um dia; se forem utilizados dois destes farmacos no mesmo dia, sdo considerados dois
DOT (Polk et al., 2007). Com essa unidade € possivel realizar andlises comparativas,
definidas como benchmarking (andlise comparativa), em ambiente intra-hospitalar e
interhospitalar (CDC, 2012; Polk et al., 2007). Ademais, permite comparacOes entre

adultos e criangas, por considerar os dias de uso desses farmacos independente do
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tamanho e quantidade de doses utilizadas (Pakyz et al., 2009). O DOT ¢ calculado por

meio da seguinte férmula:

DIDOT= _A_ x 1.000
P

» A= Soma total de dias de uso do(s) respectivo(s) antimicrobiano(s) utilizado(s).
» P=Pacientes-dia no periodo observado

* DI= Densidade de incidéncia

O DOT deve ser analisado como um indicador de qualidade do uso de
antimicrobiano, constituindo-se em uma varidvel de processo € ndo como um resultado
esperado (Layeux et al., 2010). Com isso, a partir de 2011, o CDC/NHSN recomendou
que pesquisas e servicos de satde utilizassem esta unidade de medida, para a elaboracao
de indicadores de uso desses farmacos, por meio de densidade de incidéncia por 1.000
paciente-dia.

Apesar da eficiéncia do DOT para mensurar o uso de antimicrobiano,
permanecem os debates sobre a melhor unidade para realizar esse acompanhamento. Esta
inquietude faz com que pesquisadores da drea continuem a apresentar novas propostas
para complementar essa unidade (Kuster et al., 2008; Polk et al., 2007; Ansari et al.,
2006).

Na mesma época, surgiu outra unidade, com o objetivo de complementar a
proposta estabelecida pelo CDC e foi definida como LOT. A mesma considera o periodo
de tratamento, independente se foi estabelecida a monoterapia ou se o esquema
terapéutico envolve mais de um antimicrobiano, o que caracteriza o LOT como uma
perspectiva adicional a métrica DOT (Polk et al., 2011; Berrington et al., 2010). O DOT ¢é

calculado por meio da seguinte férmula:

DILOT=_A_ x 1.000
p

* A= Soma total de dias de tratamento com antimicrobianos utilizados no periodo.
* P= pacientes-dia no periodo observado.

* DI= Densidade de incidéncia
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As diferencas entre as unidades descritas anteriormente sdo apresentadas abaixo:

Quadro 1- Diferengas entre as unidades de medida DDD (dose definida didria), DOT
(dias de terapia) e LOT (duracdo da terapia).

DDD DOT LOT
Dias de terapia de Pode subestimar ou  Mensura Nao calcula o uso
cada superestimar os dias  diretamente os dias  de antimicrobiano
antimicrobiano de terapia de terapia individualmente
Duracao da Nao calcula N3ao calcula Calcula os dias de
terapia terapia

independente da
quantidade de
antimicrobiano

utilizado

Uso em gramas Mensura o total em  Nao calcula N3ao calcula

gramas

Diante as unidades de medida apresentadas para mensurar o uso de
antimicrobianos, o DOT corrige lacunas apresentadas na unidade DDD por ndo
estabelecer uma dose para realizar os calculos de dia de terapia, o que fornece com
precisdo os dias de exposi¢cdo, entretanto ndo fornece o total de uso em gramas (CDC,
2012).

Outra unidade de medida utilizada é a PDD (daily dose prescribed), que calcula
os dias de terapia e fornece a dose utilizada em cada prescricdo de antimicrobiano (Pakyz
et al., 2009). Para estudos com esta unidade, € indicada a busca ativa diaria de coleta de
dados ou sistemas hospitalares com prontudrios eletronicos, que disponibilize
informacdes dos dias de tratamento e da dose prescrita (Kuster et al., 2008).

Na prética, além da definicdo da unidade de medida mais adequada deve-se
considerar as diferencas no perfil dos pacientes e das especialidades disponiveis em cada

hospital (With et al., 2006). Além disso, cada hospital utiliza diferentes recursos de
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tecnologia de informacgdo para armazenamento de dados, que sdo passiveis de erros ao

serem utilizados para mensurar o uso de antimicrobianos (Schwartz et al., 2011).

2.6.Busca de Dados Hospitalares

O uso de recursos de Tecnologia de Informagdo (hardware e software) tem
facilitado significativamente a comunica¢do e a disponibilidade de informagdes pelas
unidades hospitalares (CQH, 2007). Alguns estudos internacionais destacam a relevancia
de politicas e estratégias de informacdo eletronica em sadde, devido a possibilidade de
geracdo de novos processos e de mudangas nos modelos institucionais de gestao (Dellit et
al., 2007; Fridkin et al., 1999).

Nos servicos, a disponibilizacdo de dados eletronicos sobre o uso de
antimicrobianos favorece a realizacdo de estudos de vigilancia intra e interhospitalares
(Pakyz et al., 2008). Atualmente, a maioria dos hospitais dos Estados Unidos possui
informatizacdo de dados relacionados ao paciente, laboratorio, farmacia e aos custos
(Inan et al., 2012).

Por outro lado, a facilidade de acessar dados hospitalares, provenientes dos
setores administrativos e farmdcias, muitas vezes proporciona o fornecimento de
indicadores complexos, imprecisos e pouco confidveis (Omar et al., 2012; Huxtable et al.,
1999). Além do mais, muitas vezes ndo € possivel separar os antimicrobianos de uso
profilético, do terap€utico ou até mesmo saber se 0 medicamento dispensado da farmacia
realmente foi administrado no paciente (Boucher et al., 2009).

Em um estudo realizado por Schwartz (2011), em quatro UTIs, com projetos de
pesquisa apoiado pelo CDC, foi realizada a comparacdo da coleta manual, com a coleta
eletronica dos dados. Neste estudo, o autor considerou a busca manual do prontudrio do
paciente (padrdo ouro para verificar os antimicrobianos que foram prescritos e
administrados) e os dados eletronicos. Os resultados evidenciaram variagdo de um a
17,7% entre a busca manual e os dados eletronicos.

Neste sentido, a elaboragdo de indicadores fidedignos com a realidade do servico,
seja por meio da coleta de dados manual ou eletrdnica, fornece diagndsticos situacionais,
0 que torna possivel realizar comparagdes com outros servicos, analisar as mudangas no
padrdao de utilizacdo e elaborar estratégias de uso racional de antimicrobianos. Essas

acOes sdao fundamentais para os gestores e profissionais na elaboracdo de politicas de
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qualidade e seguranca do paciente relacionadas ao uso desses farmacos em hospitais,

principalmente em UTIs (CQH, 2009).

2.7.Monitoramento de Antimicrobianos no Brasil

A maioria dos estudos no pais utiliza a unidade de medida DDD, que apesar de ser
recomendado pela Organizacdo Mundial de Sadde (1994), apresenta limitacdes para
mensurar 0 uso de antimicrobianos, o que evidencia a necessidade de utilizar outras
unidades de medida, para monitorar o uso destes farmacos (OMS, 2012; Assis et al.,
2010). Desta forma, € necessario desenvolver estudos com outras unidades de medida,
que representem o uso real destes farmacos e que sejam reconhecidas internacionalmente.

Outro aspecto importante associado aos estudos de monitoramento de
antimicrobianos é o método escolhido para a busca de dados. No contexto brasileiro, os
dados eletronicos em servigos de saide se destacaram em 2004, com a Politica Nacional
de Informagdo e Informatica em Saude do Governo Federal (Brasil, 2004). No entanto, a
estratégia ndo obteve grande impacto, principalmente na regido Norte e Nordeste. Este
fato foi comprovado em um estudo com cinco grandes regides do pais que mapeou a
tecnologia de informag¢do em hospitais, sinalizando o desconhecimento e a falta de
utilizacdo de dados eletronicos para elaboracdo de indicadores e sua utilizacdo como
suporte para as decisoes (Pereira et al., 2012).

No Brasil, a maioria dos estudos de monitoramento de antimicrobianos utilizam
dados eletronicos ou consulta a prontudrios para realizar a coleta de dados. Durante o
levantamento bibliografico ndo foram encontrados estudos com busca ativa didria para
avaliar o uso desses farmacos no Brasil (Santos et al 2010; Farias, 2007). Ante o exposto,
fica demonstrada a necessidade de desenvolver novas pesquisas sobre o tema no Brasil e
principalmente na Regido Nordeste, devido a escassez de dados disponiveis. Além do

mais, este foi o primeiro estudo sobre o uso de antimicrobianos no estado de Sergipe.

2.8. Histérico da Dissertacao

O presente estudo foi realizado no maior hospital do estado de Sergipe, considerado

referéncia em Urgéncia e Emergéncia na Regido Nordeste. Trata-se de um hospital
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pertencente a Rede Sentinela da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (apenas dois
no Estado), sendo o que mais consome medicamentos em nivel estadual.

O referido hospital possui a Geréncia de Vigilancia em Satdde e Controle de
Infec¢ao, que coordena além do Servigo de Controle de Infeccao Hospitalar, a Geréncia
de Risco (Rede Sentinela) e a Vigilancia Epidemioldgica. Por meio do Servigo de
Controle de Infec¢dao Hospitalar é realizada a vigilancia das Infeccdes Relacionadas a
Assisténcia a Satde de acordo com a metodologia estabelecida pelo CDC dos Estados
Unidos desde 2006. Esta metodologia foi implantada no referido hospital devido a
reestruturacdo do servico de infeccdo neste mesmo ano, diante o gerenciamento do
servico por uma infectologista que estabeleceu um sistema de busca ativa didria (padrao
ouro para estudos epidemioldgicos) de tais infeccdes e do uso de antimicrobianos em
unidades de pacientes criticos. Vale destacar que o formato de coleta de dados sobre uso
de antimicrobianos estabelecido no hospital em 2006, representou um carater inovador na
forma de coletar informagdes sobre o uso destes farmacos. Apenas em 2011, cinco anos
depois do hospital em estudo ter implantado este sistema de coleta de informacdes sobre
uso de antimicrobianos (por dia de tratamento-DOT), o CDC passou a recomendar o
DOT como unidade de medida para monitorar o uso destes farmacos.

Quanto a busca ativa didria citada anteriormente, esta permanece até os dias
atuais no hospital em estudo, por meio de formuldrios padronizados pelo servi¢o, que sao
arquivados de forma sistemdtica (por unidade de pacientes criticos, més e ano). A
organizacdo do servico desta forma favoreceu o acesso as informacgdes destes
formulédrios, o que permitiu alinhar a pratica do controle de infec¢do com o
desenvolvimento de estudos epidemioldgicos, sendo estes fatores fundamentais para a
realizacdo deste estudo.

Diante as caracteristicas do hospital, a importancia do monitoramento de
antimicrobianos para as politicas de controle de infec¢cdo, a disponibilidade dos dados e
da atuacdo profissional do pesquisador (Gerente de Risco do referido hospital), junto a
Geréncia de Vigilancia em Saude, o estudo foi desenvolvido com o proposito de
contribuir com o Programa de uso Racional de Antimicrobianos, combater a resisténcia
microbiana e na realizacdo de pesquisa cientifica com caréter inovador, que pode ser

agregada as politicas de controle de infeccdo dos hospitais.



37




38

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Caracterizar o padrdo e tendéncias do uso de antimicrobianos, comparando
unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de um hospital

publico tercidrio do Estado de Sergipe.
3.2. Objetivos Especificos

e Elaborar indicadores por meio da unidade de medida DOT para monitorar o uso

de antimicrobianos.

e FElaborar indicadores por meio da unidade de medida LOT para monitorar o uso

de antimicrobianos.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Delineamento do Estudo

Este € um estudo de série temporal, utilizando coleta de dados prospectiva acerca
da utilizacao de antimicrobianos em duas UTI, Adulta (UTI-AD) e Pediétrica (UTI-PED).
As informacdes referentes ao uso de antimicrobianos foram levantadas dos formularios
individuais de coleta de dados, preenchidos pelo Servico de Controle de Infeccdo
Hospitalar no método de busca ativa didria estabelecido pelo NHSN, entre junho de 2006

e julho de 2011.

4.2. Caracterizacao do Local de Estudo

O estudo foi realizado em um hospital publico, terciario, da rede publica estadual,
referéncia em urgéncia e emergéncia da cidade de Aracaju, capital do Estado de Sergipe.
De acordo com o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Sadde, o Hospital possui
478 leitos. Dentre estes, 65 sdo destinados para unidades de pacientes criticos,
distribuidos em quatro setores: Unidade Intermedidria de Pacientes Criticos (26); Area
Amarela do Pronto Socorro (12); Unidade de Terapia Intensiva Adulta (UTI-AD, 17
leitos); Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-PED, 10 leitos).

Para a realizacdo do estudo foram utilizadas as informacdes provenientes da UTI-
AD e UTI-PED. Os pacientes internados na UTI-AD sdo geralmente politraumatizados e
grande parte deles com traumatismo cranioencefdlico. Na UTI-PED sdo atendidas
criancas acima de 30 dias de vida e frequentemente possuem diagndsticos médicos
associados as neuropatias e cardiopatias, com longa permanéncia e fatores de risco para

infeccao hospitalar.

4.3. Caracterizacao da Coleta de dados realizada pelo Servico de Controle de

Infeccao Hospitalar, seguindo a metodologia NHSN.

O Servico de Controle de Infeccao Hospitalar realiza a vigilancia de infeccoes
nosocomiais, por meio de busca ativa didria segundo a metodologia NHSN (2005),
definida anteriormente como NNISS (1970) (CDC, 2012). Esta metodologia é definida

como referéncia internacional e amplamente utilizada em todo o mundo — no Brasil € a
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metodologia adotada pela Anvisa desde 1995 (Brasil, 2005). As informag¢des coletadas
por meio desta busca sdo registradas em formuldrios de Vigilancia de Infeccdo
Hospitalar, de forma continua desde junho de 2006 pela equipe do servigo que atualmente
€ composta por sete técnicos e dois enfermeiros.

Desta forma, sio acompanhados todos os pacientes internados na UTI-PED e
UTI-AD, o que permite conhecer a incidéncia de taxas de infec¢do hospitalar, sitios
envolvidos, fatores de risco, patégenos hospitalares, resisténcia antimicrobiana e
ocorréncia de surtos e facilita a comparacao de dados de infec¢des hospitalares entre
hospitais, com especialidades e casos similares.

O hospital em estudo utiliza essa metodologia por meio de técnicos que coletam
os dados, em busca ativa didria nas unidades de pacientes criticos, revisando os
prontudrios dos pacientes, registros médicos, de enfermagem e multiprofissional, além de
exames laboratoriais, com é€nfase em resultados de antibiogramas em diferentes sitios
suspeitos de infeccdo hospitalar. Adicionalmente sdo solicitadas informacdes da equipe
multiprofissional em caso de duvidas durante a coleta de dados.

Cada paciente internado em UTI € acompanhado diariamente, de forma
prospectiva, pelo Servico de Controle de Infeccao Hospitalar, desde o dia de admissdo na
UTT até a saida (alta ou 6bito). Ao inicio de cada més, um novo formuldrio € aberto para
cada paciente que permanece internado, o que permite a continuidade da coleta de
informacdes e elaboracdo de indicadores, que posteriormente sdo informados aos 6rgaos
estaduais e federais de vigilancia sanitdria. Por conseguinte, mais de um formulério de
acompanhamento pode ser preenchido para um mesmo paciente, a depender do tempo de
permanéncia na unidade.

As variaveis preenchidas nos referidos formulérios identificam: a unidade, a data
da coleta, nome do paciente, nimero do prontudrio, data e diagndstico de admissdo,
género, idade, uso de dispositivos invasivos, resultados de exames laboratoriais e de
cultura, diagndstico de infeccdo relacionada a assisténcia a satde, data de alta ou
ocorréncia de 6bito associado ou ndo a infeccdo hospitalar, datas de inicio e fim do uso de
cada antimicrobiano prescrito, dias de uso de antimicrobianos (também definido como
antimicrobiano-dia), nimero de paciente-dia, total de dias de uso de ventilacdo mecanica
(VM-dia), dias de uso de sonda vesical de demora (SVD-dia) e dias de uso de cateter

venoso central (CVC-dia).
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O hospital possui uma equipe de infectologistas integrada aos programas do
Servico de Controle de Infec¢ao Hospitalar. Dentre outras atividades esta equipe realiza o
diagnéstico de infecgdo hospitalar, segundo os critérios do CDC nas metodologias
NNISS/NHSN (1990) e Anvisa (1994), por meio de informacdes contidas nos
formularios e complementadas daquelas obtidas em solicitagcdes de interconsulta de
infectologia, revisdes das solicitagdes de antimicrobianos restritos (Programa de uso
racional de antimicrobianos do Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar) e vigilancia

de cultura bacteriana para detec¢ao de multirresisténcia.

5.4. Populacao

A populacdo do estudo foi composta por 3.724 formuldrios de vigilancia de
infeccdo hospitalar mensais, de todos os pacientes internados por pelo menos 24 horas na
UTI-PED e UTI-AD entre julho de 2006 e junho de 2011. Foram excluidos aqueles
preenchidos de forma incompleta, sem informacdes para as seguintes varidveis: uso de
dispositivos invasivos, infeccdes hospitalares, data da coleta, idade, género, data de
admissdo, desfecho (alta, 6bito e O6bito por infeccdo hospitalar) e antimicrobianos
utilizados, o que totalizou cinco formuldrios.

O estudo apresentou viés na coleta de dados na UTI-PED, sendo que entre os
meses de maio e outubro de 2007 os dados ndo foram coletados. Este fato ocorreu
devido a mudanca de endereco fisico durante este tempo, para reforma deste setor do

hospital.
5.5. Variaveis
O uso de antimicrobianos foi a principal varidvel estudada. Complementarmente

foi descrita a populagdo, as taxas de Infecgdes relacionadas a Assisténcia a Saude e de

mortalidade.
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4.5.1. Total de Pacientes

O total de pacientes foi obtido pela soma do total de saidas, incluindo as altas e
os Obitos, durante o periodo do estudo e calculada a razdo de formularios em relacdo ao

nimero de pacientes-dia.

4.5.2. Taxas Relacionadas a Vigilancia de Infeccao Hospitalar

O total de pacientes-dia foi obtido pela soma das permanéncias de todos os
pacientes internados nas UTIs e calculado para cada semestre do periodo de estudo.

A taxa de ocupacdo por leito-dia foi obtida por meio do total de paciente-dia
dividida pelo total de leito-dia. Vale assinalar que em julho de 2006 a UTI-PED era
composta por seis leitos, passando para oito em janeiro de 2010 e para dez em dezembro
do mesmo ano, permanecendo constante até o final do estudo.

A densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia das infec¢Oes hospitalares, a
taxa global e as associadas ao uso de dispositivos invasivos, foram calculadas de acordo

com a metodologia NHSN, conforme apresentado abaixo:

e Pneumonia associada a ventilacio mecanica (PNEU-VM) = numero de
pneumonias em pacientes com ventilacdo mecanica/ total de ventilacdo mecanica-
dia X 1.000 para cada semestre na UTI-AD e UTI-PED;

e Infecciao primaria da corrente sanguinea associada ao uso de cateter venoso
central (IPCS-CVC) = nimero de infec¢des primdrias da corrente sanguinea
associadas ao uso de cateter venoso central/ total de cateter venoso central-dia X
1.000 para cada semestre na UTI-AD e UTI-PED;

e Infeccio do trato urinario associado ao uso de sonda vesical de demora (ITU-
SVD) = niimero de infec¢des do trato urindrio associadas ao uso de sonda vesical
de demora/ total de sonda vesical demora-dia X 1.000 para cada semestre na UTI-
AD e UTI-PED;

e Infeccao do sitio de insercao do cateter venoso central (SIC-CVC) = ntiimero
de infec¢Oes do sitio de insercdo do cateter venoso central/ total de cateter venoso

central-dia X 1.000 para cada semestre na UTI-AD e UTI-PED.
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4.5.3. Taxas de mortalidade

As taxas de mortalidade foram calculadas para estabelecer a mortalidade geral
(por todas as causas) e a mortalidade associada a infec¢do hospitalar, sendo expressas

em percentual, como segue:

o Taxa de Mortalidade Geral = nimero total de ébitos por todas as causas/ total
de pacientes expostos x 100, em cada semestre nas UTI-AD e UTI-PED;

e Taxa de Mortalidade por IH = nimero total de O6bitos por IH/ total de
pacientes expostos x 100, em cada semestre nas UTI-AD e UTI-PED;

e Taxa de Obito Global = total de 6bito/total de pacientes x 100.

4.5.4. Frequéncia de Antimicrobianos Prescritos e Utilizados

Os antimicrobianos prescritos para cada paciente e registrados nos formuldrios
de vigilancia de infeccdo hospitalar foram estratificados por classe, de acordo com o

modulo de “Uso de Antimicrobiano e Resisténcia” estabelecido pelo CDC (2013).

4.5.4.1. Medidas de uso de antimicrobianos - DOT e LOT

As unidades de medida DOT e LOT foram utilizadas para mensurar e analisar o
uso de antimicrobianos nas duas unidades intensivas. O intervalo de tempo entre julho de
2006 e junho de 2011, foi dividido em dez semestres para avaliacdo da tendéncia
temporal na utilizagdo dos antimicrobianos individualmente e por classes.

Os DOT e LOT calculados foram expressos em numeros absolutos e por taxa de
densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia. As taxas de densidade de incidéncia de
DOT, global e para cada antimicrobiano, em cada semestre para as duas UTI, foi
calculada tendo no numerador a somatéria de DOT e no denominador a somatdria de

pacientes-dia de cada semestre, multiplicado por 1.000, conforme a férmula abaixo:

e DI-DOT por 1.000 pacientes-dia do semestre = nimero total de DOT/

total de pacientes-dia do semestre x 1.000.
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As taxas de densidade de incidéncia de LOT, global e para cada antimicrobiano,
em cada semestre para as duas UTIs foi calculada tendo no numerador a somatéria de
LOT e no denominador a somatdria de pacientes-dia de cada semestre, multiplicado por
1.000, conforme formula abaixo:

e DI-LOT por 1.000 pacientes-dia do semestre = numero total de LOT/

total de pacientes-dia do semestre x 1.000

4.6. Coleta de dados

As informagdes contidas nos formularios preenchidos pelo Servico de Controle de
Infeccdo Hospitalar do Hospital em estudo foram digitadas num banco de dados do
software Epi-Info, versdao 3.5.2, o que consistiu na etapa de coleta de dados do presente
estudo. Esta etapa foi realizada entre setembro de 2011 e outubro de 2012 pelo
pesquisador e mais dois técnicos (um estudante de Farmacia e um técnico do SCIH). Para
esta etapa foi elaborado um protocolo (Apéndice C) e um treinamento (20 horas) para
padronizacdo do preenchimento de cada varidvel. O treinamento foi realizado pelo
pesquisador principal, em que era explicado o significado de cada varidvel dos
formularios do SCIH e a forma de insercdo de cada uma no software Epi Info. Na
ocorréncia de qualquer ddvida quanto a grafia (34 formuldrios) e compreensdo da
informacao (19 formulérios), o pesquisador e os técnicos do SCIH foram consultados. Ao
final do estudo, cinco formularios foram descartados da UTI-AD devido a auséncia de
informacdes relevantes para o estudo (trés ndo identificaram o nome, gé€nero e data de
admissao do paciente; outros dois ndo constavam o més e o ano em que os dados foram
coletados).

Durante o primeiro més foi realizado o estudo piloto para padronizacido da entrada

de dados, com 100 formulérios que foram incluidos na amostra.

4.7. Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe, em nove de novembro de 2012 por meio do parecer n°
143.965 ¢ CAAE n° 07384912.2.0000.0058 (Anexo B). Foi solicitada e aceita a dispensa
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por ser um estudo que impossibilita o

contato com os pacientes ou seus representantes. Ainda foi assumida a condicao de ndo
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haver identificacdo dos pacientes em publicacdes e sigilo profissional dos dados

coletados.

4.8. Analise Estatistica

As varidveis categoéricas foram apresentadas em distribui¢do de frequéncias e
expressas em percentual; o teste do qui-quadrado foi aplicado para estudar diferencas
entre estas. Para as varidveis quantitativas discretas e continuas foram calculadas a
média e desvios-padrdo correspondentes.

O teste de regressdo linear, feito no Excel 2010 foi realizado para identificar
tendéncias temporais de uso de antimicrobiano em DOT e LOT ao longo dos dez
semestres. Para identificar diferencas no padrao de uso dos respectivos farmacos entre
as duas unidades intensivas foi utilizado o Teste de Mann-Whitney.

O teste de correlacdo de Pearson foi aplicado para observar a correlagdo entre o
uso de antimicrobianos mensurado por DI-DOT e a mortalidade geral.

As andlises estatisticas foram realizadas no Programa Epi-Info 3.5.2, Microsoft

Excel 2010 e BioCalc para iphone.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacao dos pacientes da UTI-PED e UTI-AD

Das duas unidades intensivas juntas foram analisados 3.724 formuldrios que
representaram 2.222 pacientes, totalizando 39.860 pacientes-dia no periodo de dez
semestres. As caracteristicas da UTI-PED e UTI-AD, estdo apresentadas na Tabela 01,

abaixo.

Tabela 01- Caracterizacdo geral das unidades de terapia intensiva pediatrica (UTI-PED) e

adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe.

Caracteristicas analisadas UTI-PED UTI-AD
Formulérios Analisados 1.149 2.575
Idade (Média) 3,2 39,3
Género Masculino 57% 69%
Total de Pacientes 593 (30,8%) 1.629 (69,25%)
Total de Pacientes-dia 11.052 28.808
Permanéncia Média 18,6 17,7
Total de leitos disponiveis 10%* 17
Razao de formulario por paciente 1,94 1,58

* Em 2006 a UTI-PED possuia seis leitos, em 2007 sete leitos, em 2008 oito leitos e em

2010 chegou aos atuais dez leitos.

Nos dez semestres analisados foram notificados 1.640 episodios de infeccoes
relacionadas a assisténcia a satide nas duas unidades intensivas, 1.253 na UTI-AD e 387
na UTI-PED. Proporcionalmente, a infec¢do mais frequente na UTI-AD foi a pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PNEU-VM) e na UTI-PED foi a Infec¢do priméria da

corrente sanguinea associado ao uso de cateter venoso central (IPCSL-CVC).

As densidades de incidéncia relacionadas aos dispositivos invasivos de cada
unidade intensiva estdo apresentadas na Tabela 02, acompanhadas dos valores

referenciais registrados pelo NHSN e pela Vigilancia Epidemioldgica de Sao Paulo.
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N N

Tabela 02- Distribuicdo percentual das infeccdes relacionadas a assisténcia a sadde
(IRAS) nas unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de
julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Piblico de Sergipe.

IRAS UTI-PED % (n) UTI-AD % (n)
Pneumonia associada a VM 27,4 (106) 43 (540)
Infec¢ao Primaria da Corrente 30,5 (118) 18 (226)

Sanguinea associada a CVC

Infeccao Trato Urindrio 13,2 (51) 17,4 (218)

associada a -SVD

Infec¢do do Sitio de Insercao 10,8 (42) 11,3 (141)
do CVC

Outras 18,1 (70) 10,3 (128)

Total 100 (387) 100 (1.253)

Legenda: IRAS= Infeccdes relacionadas a assisténcia a satide; VM = ventilagdo mecancia; CVC = cateter

venoso central; SVD = sonda vesical de demora.

Durante os cinco anos de estudo foram notificados 1.640 episddios de infeccoes
relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) nas duas unidades intensivas, 387 na UTI-PED
e 1.253 na UTI-AD, o que resultou a taxa de densidade de incidéncia global de 35 na
UTI-PED e 43,6 IRAS/1.000 pacientes-dia na UTI-AD. Proporcionalmente, a topografia
mais frequente na UTI-PED foi a IPCS-CVC com 30,5% e na UTI-AD a respiratéria
(PNEU-VM), conforme apresentado na Tabela 02. As diferencas entre as propor¢des
encontradas para as principais topografias de IRAS nas duas unidades intensivas foram
significantes (qui-quadrado: 9.519; valor p = 0,04936), ou seja, o tipo e topografia de

infeccdo foram diferentes entre as UTIs.

Na UTI-PED, a taxa de mortalidade global nos cinco anos foi de 38% (214 6bitos)
com variacdo de 18% a 68%; a mortalidade associada a infec¢do hospitalar foi de 9,6%

(57 6bitos), com variagdo de dois a 19%. A taxa de mortalidade global na UTI-AD foi de



50

N

33% (543 obitos), com variagdo de 26 a 38%; a mortalidade associada a infeccao
hospitalar foi de 11% (190 6bitos), com variacdo de um a 16%. As relagdes entre as

mortalidades nas duas unidades sdo mostradas na Figura O1.

Evolu¢ao da mortalidade geral e
por IH UTI-PED, 2006-
2011

i Mortalidade (%) & Mortalidade IH (%)

Evoluc¢do da mortalidade geral e

por IH UTI-AD, 2006-2011
i Mortalidade (%) & Mortalidade IH (%) #REF!
37 38 3 38
28 . 31 35 6 - 34

Figura 1-  Comparacdo das taxas de mortalidade semestral geral e causadas por
infecgOes hospitalares nas unidades de terapia intensiva pediétrica (UTI-PED) e adulta
(UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe.

Niao foi demonstrada correlacdo na UTI-AD entre o uso de antimicrobianos por
DI-DOT e mortalidade geral (Pearson r= -0.062), ou com a mortalidade por IH (Pearson
= -0,13); o mesmo ocorreu com o DI-LOT (Pearson= r1r-0,246; 1r-0,25 |,
respectivamente). Na UTI-PED os resultados foram parecidos. Uma tunica correlagio
negativa moderada foi registrada entre uso de antimicrobianos em DI-LOT e mortalidade

por IH (Pearson =1 - 0,4471).
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5.2. Analise evolutiva da utilizacdo de Antimicrobianos

Nas duas unidades foram utilizados 31 diferentes antimicrobianos, classificados
como antibacterianos, antifingicos, antivirais e tuberculostdticos. Os farmacos pouco
utilizados (uso de DOT por 1.000 pacientes-dia menor que 1% nas duas unidades), foram
agrupados como “outros” (Tabela 03). Os percentuais de uso de antimicrobianos por
classes diferiram significantemente nas unidades intensivas adulta e pedidtrica, quando

comparados pelo teste do qui-quadrado (p<0,013).

Tabela 03- Distribui¢do (%) das classes de antimicrobianos utilizados nas unidades de
terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de
2011, em um Hospital Publico de Sergipe.

Classes de UTI-PED UTI-AD
Antimicrobianos ANTIMICROBIANOS (%) (%)
Aminoglicosideos Amicacina, Gentamicina, Tobramicina 4,0 2,0
cpe Anfotericina B, Anfotericina B 10,6 4,3
Antifungicos . .
Lipossomal, Caspofungina,
Fluconazol, Voriconazol
Cefalosporinas Cefalotina 3,8 3,0
1° geragao
Cefalosporinas Ceftriaxona, Cefotaxima 12,0 15,3
3° geragdo
Cefalosporinas Cefepime 18,8 14,0
4* geracdo
Fluorquinolonas Ciprofloxacina, Levofloxacina 0,4 2,7
Lincosamidas Clindamicina 3,0 11.5
Carbapenémicos Meropenem, Imipenem, Ertapenem 14,3 19.6
Beta-lactimicos Oxacilina 4,3 0,3
penicilina
resistentes
Glicopeptideos Vancomicina, Teicoplanina 18,6 14,0
Polimixinas Polimixina 0,5 2,6
Sultamicilinas Sultamicilina 1,51 1,5
Imidazdlicos Metronidazol 3,5 54
Aciclovir (Nucleosideos);
Azitromicina (Macrolideos);
Linezolida (Oxazolidinonas);
Outros . .. . . 4,5 3,6
piperaciclina, penicilina G benzatina
(penicilinas); rifampicina,
pirazinamida(tuberlostaticos)
Total 100 100

X? p<0,013
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Na UTI-PED os pacientes utilizaram pelo menos um antimicrobiano em 86% dos
dias de internamento, na UTI-AD em 83,9% dos dias. Nas duas unidades o esquema
terapéutico mais prescrito foi com dois antimicrobianos, seguido da monoterapia e do
esquema de tratamento com trés antimicrobianos, o que demonstra uma equivaléncia do

LOT utilizado, apesar do uso destes firmacos ser mais intenso na UTI-PED (Tabela 04).

Tabela 04- Distribui¢dao (%) do LOT nas unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-
PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Pablico de

Sergipe.
Antimicrobianos Utilizados UTI-PED (%) UTI-AD (%)

Zero 7.3 6,0

Um 24,9 28,9

Dois 31,7 29,7

Trés 20,3 16,6

Quatro 9,7 9,2

mais de quatro 6,1 9,6

Total 100 100

5.3. Andlise do padrao e tendéncia de utilizacao dos antimicrobianos pelas unidades
de medida DOT e LOT

A comparagdo do uso global de todos os antimicrobianos na UTI-PED e UTI-AD
nos dez semestres revelou diferengas significantes quando confrontadas as medianas de
DOT (Teste de Mann-Whitney com p=0,011) e a razdo DOT/LOT; as medianas de LOT
nio diferiram (p=0,340), sendo que na UTI-PED o uso foi mais elevado quando

comparado com a UTI-AD (Tabela 05).



53

Tabela 05- Comparacao das medianas de DI-DOT e DI-LOT para todos os antimicrobianos nas unidades de terapia intensiva pediatrica (UTI-PED)
e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe.

Semestres/medidas 2006- 2007- 2007- 2008- 2008- < 2009- 2009- 2010- 2010- 2011- Estatistica Teste de
Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml .-
descritiva Mann-
Whitney
DI-DOT/1.000 UTI- 943 1351 1438 1252 1365 1379 1463 1418 1432 1403  Mediana=1379
pacientes-dia AD Var (943-1463)  p=0,011*
UTI- 1367 1596 1663 1488 1565 1519 1329 1532 1659 1668 Mediana=1548.5
PED Var (1329-1668)
DI-LOT/1.000 UTI- 611 961 911 803 838 840 888 892 847 841  Mediana=844
acientes-dia AD Var (611-961)  p=0,340
UTI- 781 953 963 887 869 891 810 912 927 922  Mediana=901.5
PED Var (781-963)
UTI- 154 140 158 156 163 164 165 15 169 167  Mediana=1,59
Razdo AD Var (1,4-1,69)  p=0,001*
DOT/LOT
UTI- 1,75 167 173 168 180 170 164 168 179 181  Mediana=1,70
PED

Var (1,64-1,81)

Legenda: UTI-PED= unidade de terapia intensiva; UTI-AD= unidade de terapia intensiva adulto; DI=densidade de incidéncia.

* = diferenca estatisticamente significativa, p<0,05
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A andlise da tendéncia linear temporal da utilizacdo dos antimicrobianos nos dez
semestres por DI-DOT nas duas UTIs pode ser observada na Figura 02. Na UTI-AD
observou-se uma tendéncia discreta de crescimento no uso avaliado pelo DOT, ficando

estavel na UTI-PED (Figura 02).

Tendéncia linear temporal de DI-DOT
na UTI-PED, 2006-2011

Ew DOT/1000 PACIENTE-DIA
—— Linear (DOT/1000 PACIENTE-DIA)

1663 1659 1669
1367 1596 1488 1565 1519 1329 1532

200642) 20071} I007(2) 2008(1) I0DE(Z} 200901} 200942) 200101} 2010(2) 201141)

Tendéncia linear temporal de DI-DOT
na UTI-AD, 2006-2011.

L DOT/1000 PACIENTE-DIA
— Linear (DOT/1000 PACIENTE-DIA)

1351 1438 j,-, 1365 1379 1463 1418 1432 1403

943

200642) 20071} 1007(2) 2008(1) J0DE(Z) 20091, Z009{2) 20101} 201002} 2011§1)

Figura 02- Tendéncia linear temporal semestral da DI-DOT nas unidades de terapia
intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011,
em um Hospital Publico de Sergipe. Legenda:DOT= dias de terapia; DI=densidade de incidéncia.
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A andlise da tendéncia linear temporal da utilizacdo dos antimicrobianos nos dez
semestres por DI-LOT nas duas UTIs pode ser observada na Figura 03. Na UTI-PED e
UTI-AD houve estabilidade na DI-LOT (Figura 3).

Tendéncia linear temporal de DI-LOT
na UTI-Ped, 2006-2011

Wi LOT /1000 PACIENTE-DIA
Linear (LOT/1000 PACIENTE-DIA)

781 953 963 887 869 891 g109 912 927 922

200642) 20071} 2007(r) 2003(1) 20082} 20091} 2009421 200031} 2010(2) 2Z01141)

Tendéncia linear temporal de DI-LOT
na UTI-Ad, 2006-2011.

W LOT/1000 PACIENTE-DIA
Linear (LOT/1000 PACIENTE-DIA)

0084 2) 20001} 20072 I003(1) 0082y 20091 2008M2) 201041} 2010(2) 2011{1)

Figura 03- Tendéncia linear temporal semestral da DI-LOT nas unidades de terapia
intensiva pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011,

em um Hospital Piblico de Sergipe. Legenda: LOT= duragio da terapia; DI=densidade de
incidéncia.

A andlise individualizada dos tipos de antimicrobianos mais utilizados (em
DOT) nas duas UTIs revelou diferencas importantes: na UTI-AD os antibidticos mais
usados foram os cabapenémicos, na UTI-PED foi o cefepime, uma cefalosporina de

quarta geracdo. O segundo lugar também foi ocupado por diferentes antimicrobianos,
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ceftriaxone na UTI-AD e glicopeptideos na UTI-PED. Houve coincidéncia apenas na

quinta posicdo ocupada pelos antifiingicos nas duas unidades (Figura 04)

cefepime
carbapenémicos
antifingicos

polimixina B

Utilizacao dos principais
antimicrobianos em DOT/1000pd.
UTI-Pediatrica 2006-2011.

2989

2905
2117

1557

“ 93

615

1958

carbapenémicos
cefepime
antifingicos

aminoglicosideos

325
269

590

Utilizacao dos principais
antimicrobianos em DOT/1000pd.
UTI-Adulto, 2006-2011

2073
1950
1900

2637

Figura 04- Utilizacdo dos principais antimicrobianos, em DI-DOT/1.000 paciente-dia,
nas unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de

2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe. Legenda: DI=densidade de
incidéncia; DOT=dias de terapia

As diferengas entre as duas unidades intensivas foram avaliadas em relacdo aos

principais antimicrobianos pelo Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Apenas a

ceftriaxona e os carbapenémicos foram utilizados de forma semelhante nas duas

unidades, com medianas de DOT( proximas (p>0,05). Os demais antimicrobianos

tiveram uso diferente nas duas unidades (p<0,05) (Tabela 6).
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Tabela 06- Andlise comparativa (Mann-Whitney) das diferencas no uso de
antimicrobianos (DI-DOT) nas unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e
adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Piblico de Sergipe.

Teste Mann-
Antimicrobianos UTI-AD UTI-PED Whytney U
mediana  Variagdo  mediana  Variagdo valor p (two-
Estatistica DOT DOT DOT DOT tailed)
ceftriaxone 213 122-261 164 140-323 p<0.222
cefepime 195 161-294 270 221-440 p<0,001*
carbapenémicos 279 160-294 209 41-301 p<0,222
glicopeptideos 180 87-285 305 210-355 p<0,006*
antifingicos 56 29-91 146 62-234 p<0,002*
aminoglicosideos 19 11a39 56 18-129 p<0,004*
polimixina B 22 0-76 0 0-52 p<0,0005*
clindamicina 175 75-211 43 16-73 p<0,0005*
ciprofloxacin 32 24-49 7 0-39 p<0,011*

Legenda: DI-DOT= densidade de incidéncia de duragdo da terapia

*= diferenca estatisticamente significativa, p<0,05

A andlise de tendéncia por regressdo linear para os antimicrobianos mais
utilizados nas duas unidades intensivas revelou que na UTI-PED a ceftriaxona e o
cefepime apresentaram tendéncia de queda discreta e os carbapenémicos, antifungicos,
aminoglicosideos e polimixina B tiveram crescimento expressivo, com 0S
glicopeptideos mantendo-se estaveis. A maior tendéncia de crescimento foi observada
para os antifingicos, cuja mediana dos primeiros cinco semestres passou de 80
DOT/1.000 por paciente-dia para 209 DOT/1.000 pacientes-dia nos ultimos cinco
semestres, um aumento de quase trés vezes (Figura 05).

Na UTI-AD apenas o cefepime apresentou queda na utilizacdo (mediana de DI-
DOT caiu de 206 para 165 entre a primeira € a segunda metade do estudo), todos os
outros registraram crescimento, 0 mais expressivo para a polimixina B, que aumentou

sete vezes (de cinco para 38 DI-DOT) (Figura 6).
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Figura 07 - Andlise evolutiva das tendéncias de utilizacdo de antifiingicos e aminoglicosideos, em DI-DOT/1.000 pacientes-dia, nas
unidades de terapia intensiva pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de
Sergipe. Legenda: DOT= dias de terapia; DI= densidade incidéncia
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A observacdo da tendéncia de uso de antimicrobianos comparando as duas
unidades intensivas revelou comportamento oposto de uso apenas para a ceftriaxona,
com queda na UTI-PED e crescimento na UTI-AD. O uso de glicopeptideos
permaneceu estdvel na UTI-PED com crescimento na UTI-AD (Figura 6). Para os
aminoglicosideos houve crescimento nas duas unidades, com aumento discreto na UTI-

PED e expressivo na UTI-AD, acontecendo o inverso para os antiftingicos (Figura 07).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo visou retratar a tendéncia de uso de antimicrobianos, bem
como das caracteristicas gerais dos pacientes hospitalizados, contribuindo desta forma
para o aprimoramento do controle desses medicamentos em unidades de terapia
intensiva.

Em relacdo aos resultados apresentados, na UTI-AD, houve o predominio do
género masculino, com média de idade relativamente baixa. Em outros trabalhos
realizados em hospitais de trauma, foram evidenciados dados semelhantes. No estudo
desenvolvido por Evans e colaboradores (2010), em um hospital com caracteristicas
similares de atendimento, nos Estados Unidos, evidenciaram que 63% dos pacientes
eram do género masculino, com idade média de 43 anos. Em outro trabalho nacional
realizado em um hospital de trauma, envolvendo criancas e adultos, mostrou que 78%
dos pacientes eram homens, com média de idade entre 20 e 39 anos (Wulkan et al.,
2005). A predominancia dos dados apresentados entre pacientes adultos estd associada
ao perfil dos pacientes do hospital em que o estudo foi realizado, com atendimento
referencial de politraumatizados e a maior exposi¢do desta populacdo aos traumas
ocasionados por acidentes de trabalho, armas e acidentes automobilisticos, o que
evidencia a necessidade de maior atencao as condicdes de seguranca no trabalho e acdes
educativas e punitivas de transito, além do mais percebe-se a necessidade do
desenvolvimento de novos estudos para investigar estas causas, envolvendo a populagdo
de adultos jovens em hospitais de urgéncia e emergeéncia.

Em relacdo as topografias de infeccdo relacionada a assisténcia a saude, as
principais estdo associadas ao uso de dispositivos invasivos (ventilacio mecanica,
cateter venoso central e sonda vesical de demora) e requer a vigilancia permanente pelo
Servico de Controle de Infeccao Hospitalar (Brasil, 1998). Neste estudo as taxas de
infeccdo relacionadas a assisténcia a saide foram mais elevadas que as taxas nacionais
(Assis et al., 2010). Também percebeu-se que as mesmas foram superiores as taxas
encontradas em paises desenvolvidos, como Estados Unidos e da Europa (Agodi et al.,
2013; Cherifi et al., 2013; Leistner et al., 2013).

As UTIs sdo os setores com maior consumo de antimicrobianos, devido as
condicdes criticas de saide dos pacientes, submetidos a diversos procedimentos

médicos e com sistema imune comprometido (Gastmeier et al., 2006). Estes pacientes
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tém de cinco a dez vezes mais probabilidades de contrair infeccdes, o que representa
cerca de 20% do total das infeccdes hospitalares, o que demanda a utilizacdo de
antimicrobianos mais potentes, onerando os custos da assisténcia a saide (Goldman et
al., 2007; Larson et al., 2007).

A partir dos dados obtidos fica evidenciada a necessidade do servi¢o continuar
investigando quais sdo os principais fatores relacionados a incidéncia de infeccdes e
adotar medidas de prevencao, dentre as quais se destacam as campanhas de higienizacdo
das maos (principal procedimento para prevenir infecgdes), insercdo de dispositivos
invasivos, medidas de precaugdo contra transmissdo de micoorganismos, combate a
multirresisténcia, etc. Estes dados evidenciam a relevancia de investigar como estes
procedimentos sdo realizados na respectiva institui¢do e a disponibilidade de protocolos
e treinamentos e com 1sso evidenciar estratégias de intervencao em estudos posteriores.

Quanto as taxas de mortalidade, as mesmas foram superiores na UTI-AD quando
comparado com a UTI-PED e os dados deste estudo foram superiores aos referenciais
internacionais, que reportam taxa de mortalidade entre 8% e 15% (Montravers et al.,
2011, Graf et al., 2008, Grohskopf et al., 2005). Em parte a referida taxa mais elevada
neste estudo pode estar relacionada com a diferenca do perfil do hospital em estudo
(referéncia regional em trauma e urgéncia e emergéncia). Logo, deve-se considerar além
da UTI, as condi¢gdes clinicas destes pacientes em diferentes servicos de saudde.
Entretanto, parte desta mortalidade estd associada as infeccdes, o que reforca a
necessidade de estabelecer acdes de combate a estas, principalmente relacionadas aos
microrganismos multirresistentes.

Os dados relacionados a intensidade do uso de antimicrobianos entre os
pacientes de UTI-AD foi similar ao apresentado em outra pesquisa. No estudo
desenvolvido por Candeloro e colaboradores (2012) foram encontrados dados similares,
com 1.368,5 DOT/1.000 paciente-dia, o que evidencia um consumo elevado desses
farmacos em UTI, quando comparado com estudos que analisaram dados gerais do
hospital, como o de Pakys et al. 2008, que desenvolveu um estudo em hospitais
universitarios nos Estados Unidos e evidenciou taxa global de 855 DOT/1.000 paciente-
dia. Por conseguinte, percebe-se o uso mais elevado em UTI e a relevancia de
programas de uso racional de antimicrobianos.

Em relacio a outra unidade de medida utilizada (LOT), de forma geral,
observou-se que a razdo de esquemas terapéuticos utilizados foram inferiores a dois

antimicrobianos nas duas unidades, com taxas mais elevadas na unidade pediétrica
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quando comparado com a unidade de adultos. O unico estudo identificado na literatura
com esta definicdo (LOT) foi realizado nos Estados Unidos, por Polk e colaboradores
(2011) com 70 hospitais, envolvendo pacientes adultos, distinguindo o uso desses
medicamentos por especialidades clinicas e percebe-se que a razdo de LOT em relagcao
ao DOT aumenta de acordo com a complexidade do quadro clinico. Tanto o LOT
quanto o DOT, apresentaram valores inferiores aos dados deste estudo, o que seria
esperado, devido ao uso mais elevado em pacientes de UTI. Estes dados evidenciam que
o uso de antimicrobianos aumenta de acordo com condic¢des clinicas mais complexas.

Em ambas as unidades, durante o estudo houve uso superior a 80% de
antimicrobianos nas UTI, quando comparado com dados gerais do hospital. Na UTI-
PED, o uso foi mais elevado, sendo que este dado corrobora com outro estudo
americano, elaborado por Pakys e colaboradores (2009), que menciona o0 uso mais
elevado em pacientes pediatricos de 91 hospitais. Em parte, este fato esta associado ao
periodo de tratamento mais prolongado na unidade pedidtrica, que por seguinte ocasiona
uso mais elevado de antimicrobianos.

Em um estudo espanhol em UTI-AD, apontou taxa de uso de 62% de uso de
antimicrobianos (Ulldemolins al., 2010). Em outros estudos nacionais realizados em
UTI-AD, Carneiro (2006) apontou o percentual de 73% de uso e Lima e colaboradores
(2007) evidenciaram que todos os pacientes receberam algum tipo de agente anti-
infeccioso, enquanto estiveram internados. Tais dados salientam o uso mais elevado em
nivel nacional quando comparado com estudos internacionais (Parkys et al., 2009;
Grohskopf et al., 2005). Diante disso, € fundamental investir em politicas de promog¢ao
do uso racional de antimicrobianos, principalmente por meio da sensibilizacdo e
capacitacdo dos prescritores.

O presente estudo demonstrou predominancia do uso de antibacterianos, em
relacdo aos antiftingicos, com resultados superiores aos encontrados por Candeloro e
colaboradores (2012), que desenvolveram uma pesquisa em UTI-AD, utilizando a
unidade de medida DOT. Os dados demonstraram que 94% dos antimicrobianos eram
antibacterianos e 6% de antiftingicos, o que aponta a predominancia de infeccdes
bacterianas em UTI. Vale ressaltar que entre os pacientes pedidtricos o uso de
antifiingicos foi maior, o que sugere a incidéncia de infec¢des flingicas mais elevada
nestes pacientes. Logo, entre os pacientes pedidtricos a prescri¢ao e uso destes farmacos

requer maior aten¢do no desenvolvimento de novos estudos.
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De acordo com os resultados apresentados, percebe-se a mudancga significativa
do uso de antimicrobianos ao longo do tempo. Esta mudanca pode estar associada as
seguintes varidveis: uso indevido, aumento da frequéncia de infec¢do hospitalar e
padrao de resisténcia. Entretanto, essas varidveis sdo de dificil controle em estudos
temporais, o que dificulta definir a influéncia de cada uma nos resultados apresentados.
Para realizar este controle, os trabalhos prospectivos sdo mais indicados, por permitirem
observar a justificativa do uso desses medicamentos, o que possibilita avaliar se estes
farmacos foram utilizados de forma racional e realizar a¢des de intervenc¢do para
otimizar a prescricdo dos mesmos (Candeloro et al. 2012).

Em relacdo a densidade de uso de antimicrobianos, o mesmo foi mais elevado
entre pacientes pediatricos, quando comparado com pacientes adultos. Tais dados foram
divergentes dos resultados encontrados por Pakys e colaboradores (2009), em um
estudo retrospectivo de seis anos, que envolveu 20 centros de satde dos Estados
Unidos, incluindo pacientes pedidtricos e adultos. Estes autores mostraram que o uso
destes farmacos em pacientes pedidtricos ficou entre 194 e 551 antimicrobianos por
1.000 pacientes-dia, com dados inferiores entre adultos, com uso de 153 e 855
antimicrobianos por 1.000 pacientes-dia. Apesar do uso mais elevado entre pacientes
pedidtricos, houve um discreto ao longo do tempo, enquanto na UTI-AD, houve
aumento considerdvel ao analisar os dez semestres. Estes dados demonstram que entre
os pacientes pediatricos o uso desses farmacos € mais elevado, o que ocasiona uma
maior exposicao ao desenvolvimento de microrganismos multirresistentes.

Dentre os antimicrobianos mais utilizados, a predominancia dos beta-lactamicos
(com destaque para as cefalosporinas), assemelha-se com os resultados de outros
estudos (Polk et al., 2007, Polk et al., 2011). Na UTI-PED outros antimicrobianos com
uso elevado foram os glicopeptideos e antifungicos e quanto a UTI-AD, os resultados se
assemelharam com as cefalosporinas, seguido dos glicopeptideos e carbapenémicos.
Estes dados apresentaram relativa semelhanca com outros estudos desenvolvidos em
UTI (Candeloro et al., 2012; Kuster et al., 2008). Os dados sugerem que o uso de
antimicrobianos de amplo espectro foi a maior parte das terap€uticas realizadas, muitas
vezes adotado no tratamento empirico, que nem sempre representa a terapéutica
adequada. Para verificar se esses medicamentos foram prescritos de forma indevida ou
excessiva, sdo necessdrios estudos que avaliem se a indicacdo de uso foi adequada de
acordo com os sinais e sintomas clinicos e principalmente por meio de resultados de

antibiogramas.
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A prevaléncia do uso desses farmacos foi semelhante a outros estudos em UTI,
em que as cefalosporinas e glicopeptideos surgem como as mais utilizadas em unidade
pediatria e de adulto, tanto em dados gerais dos hospitais, quanto em unidades criticas
(Candeloro et al., 2012; Pakys et al., 2009; Polk et al., 2007). O cefepime foi o tnico
antimicrobiano que ndo teve crescimento de uso na UTI-AD, caindo na UTI-PED junto
com o ceftriaxone. Ao avaliar somente a UTI-AD, os dados deste estudo corroboram
com outras pesquisas. Segundo Curcio e colaboradores (2011), o uso de
antimicrobianos predispde as infec¢des resistentes, sendo que os carbapenémicos foram
os antibacterianos mais prescritos nas UTIs América Latina, seguido por vancomicina,
piperacilina-tazobactam e cefalosporinas. O estudo nacional realizado por Carneiro
(2006) constatou que os antimicrobianos mais utilizados foram as cefalosporinas de
terceira e quarta geracdo, seguido de carbapenémico, glicopeptideos. Parte do uso
elevado destes medicamentos, possivelmente ocorre em devido ao uso empirico destes
farmacos de amplo espectro. Outros estudos desenvolvidos em hospitais dos Estados
Unidos mostraram a tendéncia de aumento do uso dos antimicrobianos de amplo
espectro, 0 que causa preocupacdo, quanto a elevagdo de resisténcia microbiana (Polk et
al., 2011; Pakys et al., 2009). Em consequéncia, esses farmacos estdo mais propensos a
promover o desenvolvimento de microrganismos multirresistentes, o que evidencia a
necessidade de monitoramento dos antimicrobianos mais utilizados em cada instituicao.

Quanto as limitacdes, ndo foi possivel mensurar o uso de antimicrobianos em
gramas, o que permitiria analisar a diferenca entre a unidade de medida DOT e DDD, o
que reforcaria a fragilidade da unidade de medida DDD para mensurar o uso de
antimicrobianos. Vale ressaltar que este estudo ndo tem como finalidade apontar o DOT
e LOT como as tunicas unidades de medida para mensurar o uso desses farmacos, mas
apontar o método atualmente mais adequado, reconhecido internacionalmente, para
realizar o monitoramento do uso de antimicrobianos por meio de uma estratégia vidvel e
fidedigna, que pode ser incorporada pelas instituicdes hospitalares como parte das
politicas de controle das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (Polk et al.,
2011).

Conforme o que foi apresentado, o estudo mostrou que o uso de antimicrobianos
na UTI-PED e UTI-AD foi considerado elevado, quando comparado com estudos
internacionais, o que reforca a necessidade do monitoramento desses farmacos. Além do
uso de antimicrobianos mais elevado entre os pacientes pediatricos, com a tendéncia de

aumento em ambas as unidades analisadas o que reforca a preocupagdo de organizacoes
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internacionais sobre a tendéncia do aumento do uso de antimicrobianos e sua correlacao
com a resisténcia microbiana (CDC, 2013; Siegel et al., 2006).

Quanto ao impacto deste estudo na literatura cientifica, de acordo com o
levantamento bibliografico realizado, este é um trabalho inovador, em que os dados
descritos nesta investigacdo representam os primeiros esforcos que evidenciou o uso de
antimicrobianos relacionando as UTI-PED e UTI-AD, por meio das unidades de medida
DOT e LOT e além do mais, até este momento ainda nao foram encontrados outros
trabalhos na América Latina, que tenham utilizado alguma destas duas unidades de

medida para analisar o uso de antimicrobianos.
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7. CONCLUSAO

Diante o exposto pode-se concluir que o padrdo de uso de antimicrobianos foi
diferenciado entre pacientes pediatricos e adultos, com tendéncia de aumento crescente
destes farmacos, principalmente na UTI-AD e com maior intensidade de uso na UTI-

PED.

As duas unidades de medida DOT e LOT introduzidas a prética do
monitoramento do uso de antimicrobianos no hospital em estudo permitiram analisar os
padrdes e tendéncias de uso destes farmacos, trazendo a possibilidade de comparagdo
entre pacientes de UTI-PED e UTI-AD. Por meio dessas unidades de medida elaboram-
se indicadores de uso de antimicrobianos eficientes, que podem ser incorporados ao
sistema de busca e andlise dos Servicos de Controle de Infeccdo Hospitalar,
aperfeicoando os programas de uso racional de antimicrobianos e controle de

microrganismos multirresistentes.
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PROTOCOLO DE INSERCAO DOS DADOS DOS FORMULARIOS DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DAS INFECCOES RELACIONADAS A
ASSISTENCIA A SAUDE NO SOFTWARE EPI INFO VERSAO 3.5.2

Para realizar a coleta de dados de interesse do estudo foi montado um protocolo
para padronizar a forma como estes dados devem ser colhidos, com o objetivo de
garantir que as informagdes do Servico de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH) do

Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE) sejam colhidas de forma fidedigna.

O SCIH, do hospital em estudo realiza a vigilancia epidemiolégica para as
infeccOes relacionadas a assisténcia a sadde (IRAS). Esta vigilancia é realizada por
meio da metodologia estabelecida pelo National Nosocomial Infection Surveillance
System (NNISS) proposta pelo CDC (1970) e incorporada pelo governo brasileiro a
partir de 1995 Ministério da Saude (MS). A partir desse método sdo formulados

indicadores que sdo exigidos pelo MS e regulamentado pela portaria 2.616/1998.

Desde junho de 2006 SCIH possui um modelo de ficha padronizado para colher
informacdes em unidades de terapia intensiva. Cada formuldrio corresponde ao més que
o paciente esteve internado no setor e uma ficha s6 pode ser preenchida com os dados
de um paciente. O sistema de coleta de dados se configura como o padrdo ouro, que
consiste na busca ativa didria de todos os pacientes das unidades de tratamento

intensivo-UTI durante todos os dias do ano.

Para a realizacdo da pesquisa consideramos as informacgdes desde junho de 2006
at¢ dezembro de 2011. Os dados coletados estdo relacionados a identificacdo do
paciente, diagndsticos, ao consumo de antimicrobianos, aos dispositivos invasivos e

identificacdo de infec¢des hospitalares.

Para a insercdo dos dados utilizamos o programa EPI INFO. Foram criadas 65

varidveis, com o objetivo de colher todas as informacdes disponiveis nos formulérios.

Para a elaboracdo deste protocolo foram analisadas 100 fichas como estudo
piloto, com o propdsito identificar possiveis dividas e formar um padrdo tnico para a

insercdo dos dados. As fichas ndo foram organizadas em uma ordem cronoldgica para
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que seus dados fossem inseridos, até porque esta sequéncia nao interfere em futuras

andlises dos dados no programa EPI INFO.

Abaixo estdo enumeradas as variaveis e a forma como deve ser inserida cada

informacdo presente nos formuldrios no banco de dados:

1. CFR: Refere-se ao controle do nimero sequencial e crescente

formulério no EPI INFO. Para cada formulério, é gerado um CRF.

A

REGISTRO: Inserir o n° do registro do prontudrio do paciente.

de cada

MES: referente ao més em que foi realizada a coleta dos respectivos dados
ANO: Referente ao ano em que foi realizada a coleta dos respectivos dados

UNIDADE: Refere-se a unidade que o paciente estava internado no momento

da coleta do dado. As unidades que tiveram acompanhamento de todos os

pacientes do setor desde 2006 sdo:

UTI-AD: Unidade de Terapia Intensiva Geral: UTI- Geral
UIPC/ITERM: Unidade Intermedidria de pacientes
Intermediaria (antiga amarela do 2° andar).

SEMI-INT: Semi Intensiva

SRPC: Sala de Recuperacao Pés- Cirtirgica- SRPC
AMAR-PS: Area amarela do Pronto Socorro- Amarela Térreo

CTI-PED: Centro de Terapia intensiva Pediétrica: CTI

6. GENERO:

Selecionar a op¢ao Masculino ou Feminina de acordo com o sexo do paciente

7. IDADE:

criticos:

Inserir a idade do paciente, em anos para adultos, com dois algarismos.

Ex: 45, 07.

Para pacientes menores de um ano inserir o nimero “0” referente a

idade.

8. REGISTRO PRE:

e Desconsiderar

9. DIAS-INT-PRE:

e Dias de internacdo prévia. E o intervalo em dias contados desde a

entrada do paciente no hospital até a data de admissdo na unidade em

que o dado foi coletado.
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10. DESFECHO:
e Marcar se o paciente recebeu alta, se ocorreu 6bito, ou se o paciente
permanece internado ao final do més.
11. OBITO
e Indicar quando ocorrer bito. Nos casos de dbito em paciente com mais
de um més (mais de um formuldrio), a opcao SIM, € escolhida apenas na
ficha referente ao més do 6bito.
e Possui trés opgdes:

NAO: indicar quando no ocorreu 6bito.

NAO-IH: quando ocorreu 6bito e ndo esteve relacionado com infecgio

hospitalar

POR-IH: Indicar quando o O&bito esteve relacionado com infecgdo

hospitalar.

12. DIAG-ADM-UTI
e Inserir o diagnostico médico, que levou o paciente a ser internado na
unidade de terapia intensiva.
13. TT-DIAS-UTI
e Total de dias que o paciente permaneceu na unidade (por ficha).
14. VM-D
e (Quantos dias o paciente permaneceu com suporte de ventilacdo mecanica
15. TQT-D
e Quantos dias o paciente permaneceu traqueostomizado
16. SVD-D
e Refere-se ha quantos dias o paciente permaneceu com sonda vesical de
demora
17.CVC-D
e Refere-se hd quantos dias o paciente permaneceu com cateter venoso
central
18. ATM-D
e Refere-se hd quantos dias o paciente utilizou antimicrobiano enquanto

esteve internado na respectiva unidade



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
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FEBRE-D
e Refere-se ao total de dias que o paciente apresentou temperatura acima
de 37,8°C enquanto esteve internado na respectiva unidade.
IRAS
e Este item indica se o paciente apresentou alguma infecc¢io relacionada a
assisténcia a saide
PNEU-VM
e O paciente com infeccdo do trato respiratério que utilizou ventilagao
mecanica no mesmo més.
ITU-SVD
e O paciente que usou sonda e que adquiriu infec¢do do trato urindrio
durante o uso ou apds a retirada (média sete dias)
CVC-SIT
¢ Indica se houve infec¢do no sitio de inser¢do do cateter venoso central.
IPCS-LAB-CVC

e Infeccdo primdria da corrente sanguinea relacionada ao uso de cateter
venoso central com resultado de cultura laboratorial positiva
IPCS-CLIN-CVC
e Infeccdo primdria da corrente sanguinea relacionada ao uso de cateter

venoso central confirmada a partir da avaliac¢do clinica

IPCS-LAB-SC
e Infeccdo primdria da corrente sanguinea com resultado de cultura
laboratorial positiva, quando o paciente ndo utilizou cateter venoso

central.

IPCS-CLIN-SC

e Infeccdo primdria da corrente sanguinea a partir da avaliacdo clinica,
quando o paciente nao utilizou cateter venoso central.
ISC
e Infeccdo do sitio cirdrgico

TEG-PM
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e Presenca de infeccio em tegumentos e partes moles. Considerar as
dlceras de decubito
30. PNEU-HOSP
e Pneumonia relacionada a assisténcia hospitalar
31. ITU-HOSP
e Infeccdo do trato urindrio relacionado a assisténcia hospitalar
32. SNC
e Infeccdo do sistema nervoso central
33. IH-OUTRA
e OQOutra infeccdo hospitalar que nao foi listada nos itens acima
34. IRAS-TT
e Quantidade de infeccdes que foram identificadas e que o paciente foi
tratado
35. ATM-USO
¢ Indica se o paciente utilizou antimicrobiano.
Os itens abaixo, do nimero 35 a 58 referem-se a utilizacdo de antimicrobianos. Todos
os itens devem ser preenchidos com a quantidade em dias dos respectivos
antimicrobianos utilizados e no restante das varidveis, em que ndao houve uso do

respectivo antimicrobiano, deve ser preenchido com o numero “0”.

36. IMIPENEM

37. SUL. + AMP. (ampicilina + sulbactam)
38. CEFALOTINA

39. CEFTOTAXIMA

40. CEFTAZIDIMA

41. CEFTRIAXONE

42. AMPSODICA

43. CEFTAZIDIMA

44. CEFEPIME

45. CIPROFLOXACINA
46. MEROPENEM

47. ERTAPENEM

48. GENTAMICINA

49. AMICACINA



50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.

TOBRAMICINA
LINEZULIDA
TEICOPLANINA
VANCOMICINA
POLIMIXINA
FLUCONAZOL
ANFOTERICINA
ANFO B LIPOSS
CASPOFUNGINA
VORICONAZOL
PENICILINA
OXACILINA
LEVOFLOXACINA
AZITROMICINA
CLINDAMICINA

NUM ATM: Indica quantos antimicrobianos foram utilizados.
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FOLHA DE ROSTO DO SOFTWARE EPI INFO PARA INSERCAO DE DADOS

CRF [ REGISTRD F— 9
UNIDADE F— = SERD z
DESFECHO ﬁ_ OBITO I =]
wo [ Tasm [ SDD EVE
IRAS =3 PHELIAM =
IPCS-LAB-CVC[ ] IPCECLINGWC F— =]
ISC [ I= TEG-PM =
SHC = IH-OUTRA [ 1=
MEBENDAZOL [ FPIRAZINAMIDA, [ |
IMIPEMEM I AMP:SULE [ 1
METROMIDAZOL =1 CEFALOTINA =
CEFOTAXIMA =1 CEFTAZIDIMA 1
MEROFEMEM = ERTAPEMEM =
TOBRAMICINA 7 LINEZULIDA [ 3
FOLBIXINA = FLUCOMAZOL |_
CASPOFUNGINA |_ VORICOMAZOL |_
LEMOFLOXACINA [ 1 AFITROMICINA 1

ANFOTERICINA

WES &
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REGISTRO PRE ]
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ITU-SVD r 2 &
IFCE-LAB-5C I &
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IRAS-TT E
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BACTRIM [F=—1
CETRIAXOME 3
CEFEFIME [T
GEMTAMICING ]
TEICOPLANINA i
[ ]
-

PEMICILIMA,
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Formuldrio de Vigilancia das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a

Satde do Servico de Controle de
Urgéncia de Sergipe

JJUTI GERAL TINTERMEDIARIA CSRPC
Paciente: Prontudrio:

Data de admissdo no HUSE:

Procedéncia: O Ambulatdrio O Residéncia O Enfermaria O CC O Outro Hospital

Diapnéstico Admisslo no HUSE:

Infeccao Hospitalar do Hospital de

SCIH

MES/AND /

JAMARELA VERMELHA

O

Sexo: Idade: Data de Nascimento:

Data de Admissdo na Unidade:

Diagnostico de Admissio na Unidade:

DiadeMés o1 @ @ o 05 06 07 8 0@ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 % 19 M 1 m
VM Data:
;E; Para:
CvC OBITO
SNE Drata:

FEERE

PNEU x VM B muxspy Il sSiTiOo CATETER |
RX trax

Secrecho purulenta

Fehre/disiiria O Hiperemia
Fitria/nitrito {+) O Secrecio purwlenta

Lrocultura {+)

[
o mn

Mudanga sacrecio

Culitura {+) sec. iraqg.

OUTRA IH Hl ouTRA IH

IPCS Lab com CATETER Il IPCS Clin com CATETER

Fehre sem autro foco + tratamento clinico

Fehre

Hemocultura {+)

o

Cultura (=) cateter + ratamento clinico

IPCS Lab sem CATETER [l 1PCS Clin sem CATETER
Fehre O Febre sem outro fhoo + tratamenta clinico

Hemaocultura {<) O Hemacultura {-) owndo colhida

Cultura {+) cateter + maamento clinico

Hemocultura {-) ow nSo colhida
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USO DE ANTIMICROBIANOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA E ADULTA DE UM HOSPITAL PUBLICO TERCIARIO
Marcelino, F A B; LyraJrD P

RESUMO

USO DE ANTIMICROBIANOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA E ADULTA DE HOSPITAL PUBLICO DE NiVEL TERCIARIO

O uso elevado e muitas vezes inadequado de antimicrobianos é o principal fator
relacionado ao aumento da incidéncia de microrganismos multiresistentes, o que
evidencia a necessidade de promover uso racional por meio de acdes, como o
monitoramento do uso destes farmacos. O presente estudo teve o objetivo caracterizar o
padrdo e tendéncias do uso de antimicrobianos, comparando unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), no periodo de 2006 a 2011 em um hospital
publico e tercidrio do Estado de Sergipe. Este € um estudo aninhado, composto por uma
série temporal de uma coorte historica, acerca da utilizacdo de antimicrobianos. As
informacdes foram coletadas dos formularios individuais de coleta de dados, realizado
pelo Servigco de Controle de Infeccao Hospitalar do hospital em estudo. Para mensurar o
uso destes farmacos, foi calculado o percentual e taxas de densidade e incidéncia por
1.000 pacientes-dia, por meio das unidades de medida: dias de tratamento (DOT) e
periodo de tratamento (LOT). Como resultado observou-se que o percentual de uso
desses farmacos foi superior a 80% em ambas as unidades, com maior frequéncia entre os
pacientes pedidtricos. Durante o estudo foram registrados o total 17.139 dias de terapia
(DOT), representando a densidade de incidéncia de 1.530,8 DOT/1.000 pacientes-dia de
todos os antimicrobianos na UTI-PED e na UTI-AD foram 39.100 DOT, correspondendo
a densidade de incidéncia de 1.344,4 DOT/1.000 pacientes-dia. As classes mais
utilizadas foram as cefalosporinas, os carbapenémicos e glicopeptideos e houve uma
tendéncia global de aumento do uso desses farmacos ao longo do tempo, principalmente
na UTI-AD. O estudo evidenciou a importancia do monitoramento de antimicrobianos,
para a promocao de uso racional de antimicrobianos.

Descritores: Uso de Antimicrobianos; Dias de Terapia; Duracdo da Terapia Unidade de
Terapia Intensiva.
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ABSTRACT

USE OF ANTIMICROBIAL IN INTENSIVE CARE UNITS OF ADULT AND
PEDIATRIC HOSPITAL PUBLIC TERTIARY LEVEL.

The high use and often inappropriate antimicrobial is the main factor related to increased
incidence of multiresistant microorganisms, which highlights the need to promote rational
use through actions, such as monitoring the use of these drugs. The present study aimed
to characterize the pattern and trends of antimicrobial use, comparing pediatric intensive
care units (ICU-PED) and adult (ICU-AD) in the period from 2006 to 2011 in a tertiary
public hospital and the State of Sergipe. This is a nested study, consisting of a series of a
cohort study on the use of antimicrobials. Information was collected from the individual
forms of data collection, conducted by the Office of Infection Control Hospital study. To
measure the use of these drugs, we calculated the percentage and density and incidence
rates per 1,000 patient-days, by means of measurement units: days of treatment (DOT)
and treatment period (LOT). As a result it was observed that the percentage of use of
these drugs was greater than 80% in both units, with greater frequency among pediatric
patients. During the study were recorded total 17,139 days of therapy (DOT),
representing the incidence density of 1,530.8 DOT/1.000 patient-days of all
antimicrobials in the ICU and ICU-PED-AD were 39,100 DOT, corresponding to the
density incidence DOT/1.000 1,344.4 patient-days. The most frequently used were as
cephalosporins, carbapenems and glycopeptides and there was an overall trend towards
increased use of these drugs over time, particularly in the ICU AD. The study highlighted
the importance of monitoring antimicrobial to promote rational use of antimicrobials.

Key Words: Antimicrobials Use; Days of Therapy; Length of Therapy; Intensive Care
Unit.
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INTRODUCAO

Os pesquisadores e 6rgdos governamentais evidenciam a necessidade de mensurar
o uso de antimicrobianos, como estratégia para promover o uso racional destes farmacos,
principalmente em ambientes hospitalares (Fishman et al., 2006; Paskovaty et al., 2005).
Segundo Pakyz e colaboradores (2008), nos Estados Unidos, um estudo com adultos
mostrou que 64% dos pacientes receberam pelo menos uma dose de antimicrobianos
durante o periodo de internagao. Todavia, em unidades de terapia intensiva (UTI) o uso
destes farmacos tende a ser mais elevado. Em um estudo realizado em UTIs, com cerca
de 45.000 pacientes da Espanha, indicou o uso desta terapéutica em 61% dos pacientes
(Larson et al., 2007).

A realizacdo do monitoramento destes farmacos pode ser feito por meio de
diferentes unidades de medida e recentemente foi proposto os dias de terapia (days of
therapy, DOT), que representa quantos dias o farmaco foi utilizado, independente da dose
em gramas; duracdo da terapia (lenght of therapy, LOT) que representa os dias de
tratamento, independente da dose e de quantos farmacos foram utilizados (Polk et al.,
2011; With et al., 2009; Pakyz et al., 2008).

Na literatura internacional foram encontrados poucos estudos de uso de
antimicrobianos com as unidades DOT e LOT. A maioria desses estudos abordou dados
gerais do hospital (Levy et al., 2012; Polk et al., 2011; Kuster et al., 2008; MacDougall
et al., 2008; Pakys et al., 2009). Na literatura foram encontrados apenas dois artigos
publicados nos Estados Unidos que utilizaram o DOT, para monitorar o uso desses
medicamentos em UTI (Elligsen et al., 2012; Candeloro et al., 2012).

No Brasil, foram encontrados poucos estudos de monitoramento do uso de
antimicrobianos, principalmente em UTI (Rodrigues et al., 2010; Carneiro et al., 2006;
Santos, 2006). E os mesmos utilizaram dados informatizados, do consumo de
medicamentos e unidade de medida DDD, sem analisar o uso por paciente e além do mais
estdo concentrados nas regides Sudeste e Sul, o que justifica a realizacdo de estudos sobre
o tema na regido Nordeste.

Diante do exposto, este artigo se propde a apresentar novas tendéncias de
monitoramento de antimicrobianos reconhecidas internacionalmente a partir da andlise do

maior hospital tercidrio do Estado de Sergipe.
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OBJETIVOS

Caracterizar as tendéncias do uso de antimicrobianos, comparando unidades de
terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), em um hospital ptblico e

tercidrio do Estado de Sergipe.

METODOLOGIA

Este € um estudo de série temporal, utilizando coleta de dados prospectiva acerca
da utilizacao de antimicrobianos em duas UTI, Adulta (UTI-AD) e Pediétrica (UTI-PED).
As informacdes referentes ao uso de antimicrobianos foram levantadas dos formuldrios
individuais de coleta de dados, realizado pelo Servico de Controle de Infeccao Hospitalar,
entre junho de 2006 e julho de 2011.

O estudo foi realizado em um hospital ptblico, tercidrio, de alta complexidade, da
rede publica estadual, referéncia em urgéncia e emergéncia da cidade de Aracaju, capital
do Estado de Sergipe. De acordo com o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude, o Hospital possui 478 leitos. Dentre estes, 65 sdo destinados para unidades de
pacientes criticos, distribuidos em quatro setores: Unidade Intermedidria de Pacientes
Criticos (26); Area Amarela do Pronto Socorro (12); Unidade de Terapia Intensiva
Adulta (UTI-AD, 17 leitos); Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica (UTI-PED, 10
leitos).

Para a realizacdo do estudo foram utilizadas as informagdes provenientes dos
formularios de vigilancia de infec¢do hospitalar coletados pelo Servico de Controle de
infeccdo hospitalar do referido hospital, na UTI-AD e UTI-PED. Os pacientes internados
na UTI-AD sdo geralmente politraumatizados e grande parte deles com traumatismo
cranio-encefdlico. Na UTI-PED sdo atendidas criangas acima de 30 dias de vida e
frequentemente possuem diagndsticos médicos associados as neuropatias e cardiopatias,
com longa permanéncia e fatores de risco para infec¢io hospitalar.

A populacdo do estudo foi composta pelos formuldrios de vigilancia de infec¢ao
hospitalar mensais, de todos os pacientes internados por pelo menos 24 horas na UTI-
PED e UTI-AD entre julho de 2006 e junho de 2011. Foram excluidos aqueles
preenchidos de forma incompleta, sem informacdes para as seguintes varidveis: uso de

dispositivos invasivos, infeccdes hospitalares, data da coleta, idade, género, data de
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admissdo, desfecho (alta, 6bito e 6bito por infeccdo hospitalar) e antimicrobianos

utilizados.

O total de pacientes-dia foi obtido pela soma das permanéncias de todos os

pacientes internados nas UTIs e calculado para cada semestre do periodo de estudo.

A taxa de ocupacdo por leito-dia foi obtida por meio do total de paciente-dia
dividida pelo total de leito-dia. Vale assinalar que em julho de 2006 a UTI-PED era
composta por seis leitos, passando para oito em janeiro de 2010 e para dez em dezembro
do mesmo ano, permanecendo constante até o final do estudo.

A densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia das infec¢Oes hospitalares, a
taxa global e as associadas ao uso de dispositivos invasivos, foram calculadas de acordo

com a metodologia NHSN.

Os antimicrobianos prescritos para cada paciente e registrados nos formulérios
de vigilancia de infeccdo hospitalar foram estratificados por classe, de acordo com o

modulo de “Uso de Antimicrobiano e Resisténcia” estabelecido pelo CDC (2013).

As unidades de medida DOT e LOT foram utilizadas para mensurar e analisar o
uso de antimicrobianos nas duas unidades intensivas. O intervalo de tempo entre julho de
2006 e junho de 2011, foi dividido em dez semestres para avaliacio da tendéncia
temporal na utilizagdo dos antimicrobianos individualmente e por classes.

Os DOT e LOT calculados foram expressos em nimeros absolutos e por taxa de
densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia. As taxas de densidade de incidéncia de
DOT, global e para cada antimicrobiano, em cada semestre para as duas UTI, foi
calculada tendo no numerador a somatdria de DOT e no denominador a somatdria de
pacientes-dia de cada semestre, multiplicado por 1.000.

Coleta de dados

As informagdes contidas nos formuldrios de Vigilancia de Infeccdo Hospitalar
coletadas pelo SCIH do Hospital entre setembro de 2011 e outubro de 2012 foram
digitadas num banco de dados do software Epi-Info, versdo 3.5.2, pelo pesquisador e
mais dois técnicos (um estudante de Farmécia e um técnico do SCIH). Para esta etapa foi
elaborado um protocolo e um treinamento (20 horas) para padronizacdo do
preenchimento de cada varidvel. O treinamento foi realizado pelo pesquisador principal,

em que era explicado o significado de cada variavel dos formularios do SCIH e a forma
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de insercdo de cada uma no software Epi Info. Na ocorréncia de qualquer divida quanto a
grafia (34 formulérios) e compreensiao da informacao (19 formulérios), o pesquisador e
os técnicos do SCIH foram consultados. Ao final do estudo, cinco formuléarios foram
descartados da UTI-AD devido a auséncia de informacdes relevantes para o estudo (trés
ndo identificaram o nome, gé€nero e data de admissdo do paciente; outros dois ndo
constavam o més e o ano em que os dados foram coletados).

Durante o primeiro més foi realizado o estudo piloto para padronizag¢do da entrada
de dados, com 100 formularios que foram incluidos na amostra.

As varidveis categéricas foram apresentadas em distribuicdo de frequéncias e
expressas em percentual; o teste do qui-quadrado foi aplicado para estudar diferencas
entre estas. Para as varidveis quantitativas discretas e continuas foram calculadas a média
e desvios-padrdo correspondentes. O teste de regressdo linear, feito no Excel 2010 foi
realizado para identificar tendéncias temporais de uso de antimicrobiano em DOT e LOT
ao longo dos dez semestres. Para identificar diferencas no padrdo de uso dos respectivos
farmacos entre as duas unidades intensivas foi utilizado o Teste de Mann-Whytney.

As andlises estatisticas foram realizadas no Programa Epi-Info 3.5.2, Microsoft
Excel 2010 e BioCalc para iphone.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe, em nove de novembro de 2012 por meio do parecer n°
143.965 (Apéndice A). Foi solicitada e aceita a dispensa de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, por ser um estudo que impossibilita o contato com os pacientes ou
seus representantes. Ainda foi assumida a condi¢cdo de ndo haver identificacdo dos
pacientes em publicacdes e sigilo profissional dos dados coletados.

Resultados

Das duas unidades intensivas juntas foram analisados 3.724 formuldrios que
representaram 2.222 pacientes, totalizando 39.860 pacientes-dia no periodo de dez

semestres.

Nas duas unidades foram utilizados 31 diferentes antimicrobianos, classificados
como antibacterianos, antifingicos, antivirais e tuberculostaticos. Os farmacos pouco
utilizados (uso de DOT por 1.000 pacientes-dia menor que 1% nas duas unidades), foram

agrupados como “outros” (Tabela 03). Os percentuais de uso de antimicrobianos por
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classes diferiram significantemente nas unidades intensivas adulta e pedidtrica, quando
comparados pelo teste do qui-quadrado (p<0,013).

Tabela 01- Distribuicao (%) das classes de antimicrobianos utilizados nas unidades de
terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de
2011, em um Hospital Pablico de Sergipe.

Classes de UTI-PED UTI-AD
Antimicrobianos ANTIMICROBIANOS (%) (%)
Aminoglicosideos Amicacina, Gentamicina, Tobramicina 4.0 2,0
e Anfotericina B, Anfotericina B 10,6 4,3
Antifungicos . .
Lipossomal, Caspofungina,
Fluconazol, Voriconazol
Cefalosporinas Cefalotina 3,8 3,0
1° geracao
Cefalosporinas Ceftriaxona, Cefotaxima 12,0 15,3
3° geracao
Cefalosporinas Cefepime 18,8 14,0
4* geracdo
Fluorquinolonas Ciprofloxacina, Levofloxacina 0,4 2,7
Lincosamidas Clindamicina 3,0 11.5
Carbapenémicos Meropenem, Imipenem, Ertapenem 14,3 19.6
Beta-lactamicos Oxacilina 4,3 0,3
penicilina
resistentes
Glicopeptideos Vancomicina, Teicoplanina 18,6 14,0
Polimixinas Polimixina 0,5 2,6
Sultamicilinas Sultamicilina 1,51 1,5
Imidazdlicos Metronidazol 3,5 5,4

Aciclovir (Nucleosideos);
Azitromicina (Macrolideos);
Linezolida (Oxazolidinonas);
Outros piperaciclina, penicilina G benzatina 4,5 3,6
(penicilinas); rifampicina,
pirazinamida(tuberlostaticos)
Total 100 100

Na UTI-PED os pacientes utilizaram pelo menos um antimicrobiano em 86% dos
dias de internamento, na UTI-AD em 83,9% dos dias. Nas duas unidades o esquema

terapéutico mais prescrito foi com dois antimicrobianos, seguido da monoterapia (Tabela

02).

Tabela 02- Distribuicdo (%) do nimero de antimicrobianos utilizados em esquemas
terapéuticos nas unidades de terapia intensiva pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD),
de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe.
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Antimicrobianos Utilizados UTI-PED (%) UTI-AD (%)

Zero 7.3 6,0

Um 24,9 28,9

Dois 31,7 29,7

Trés 20,3 16,6

Quatro 9,7 9,2

mais de quatro 6,1 9,6

Total 100 100

Andlise do padrdo e tendéncia de utilizacdo dos antimicrobianos pelas medidas de DOT e

LOT.

A comparagdo do uso global de todos os antimicrobianos na UTI-PED e UTI-AD
nos dez semestres revelou diferencas significantes quando confrontadas as medianas de
DOT (Teste de Mann-Whitney com p=0,011) e a razdo DOT/LOT; as medianas de LOT

nao diferiram (p=0,340), conforme apresentado na Tabela 02.
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Tabela 03- Comparacao das medianas de DI-DOT e DI-LOT para todos os antimicrobianos nas unidades de terapia intensiva pediétrica (UTI-PED)
e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe.

Semestres/medidas 2006- 2007- 2007- 2008- 2008- < 2009- 2009- 2010- 2010- 2011- Estatistica Teste de
Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml Sem2 Seml d .-
escritiva Mann-
Whitney
DI-DOT/1.000 UTI- 943 1351 1438 1252 1365 1379 1463 1418 1432 1403  Mediana=1379
pacientes-dia AD Var (943-1463)  p=0,011*
UTI- 1367 1596 1663 1488 1565 1519 1329 1532 1659 1668 Mediana=1548.5
PED Var (1329-1668)
DI-LOT/1.000 UTI- 611 961 911 803 838 840 888 892 847 841  Mediana=844
pacientes-dia AD Var (611-961)  p=0,340
UTI- 781 953 963 887 869 891 810 912 927 922  Mediana=901.5
PED Var (781-963)
UTI- 154 140 158 156 163 164 165 15 169 167  Mediana=1,59
Razdo AD Var (1,4-1,69)  p=0,001*
DOT/LOT
UTI- 1,75 167 173 168 180 170 164 168 179 181  Mediana=1,70
PED

Var (1,64-1,81)

Legenda: UTI-PED= unidade de terapia intensiva; UTI-AD= unidade de terapia intensiva adulto; DI=densidade de incidéncia.

* = diferenca estatisticamente significativa, p<0,05
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A andlise da tendéncia linear temporal da utilizacdo dos antimicrobianos nos dez
semestres por DI-DOT nas duas UTIs pode ser observada na Figura 01. Na UTI-AD
observou-se uma tendéncia discreta de crescimento no uso avaliado pelo DOT, ficando

estavel na UTI-PED (Figura 01).

Tendéncia linear temporal de DI-DOT
na UTI-PED, 2006-2011

i DOT/1000 PACIENTE-DIA
— Linear (DOT/1000 PACIENTE-DIA)

1663 1659 1669
1367 1596 1488 1565 1519 1329 1532

Z00642) 20071} 00T 2003(1) 20082} 20091} 200MI) 201D{1}) 2010(2) 2011{1)

Tendéncia linear temporal de DI-DOT
na UTI-AD, 2006-2011.

L DOT/1000 PACIENTE-DIA
— Linear (DOT/1000 PACIENTE-DIA)

1351 1438 |50, 1365 1379 1463 1418 1432 1403

943

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I006{2) 20071} 2I00T(I) I003(1) 20082} 200001} 20002} 20001} 2010(2) 011{1)

Figura 01- Tendéncia linear temporal semestral da DI-DOT nas unidades de terapia
intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em
um Hospital Publico de Sergipe. Legenda:DOT= dias de terapia; DI=densidade de incidéncia.

A andlise da tendéncia linear temporal da utilizacdo dos antimicrobianos nos dez
semestres por DI-LOT nas duas UTIs pode ser observada na Figura 03. Na UTI-PED e
UTI-AD houve estabilidade na DI-LOT (Figura 2).
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781

Tendéncia linear temporal de DI-LOT
na UTI-Ped, 2006-2011

L LOT/1000 PACIENTE-DIA
—— Linear (LOT/1000 PACIENTE-DIA)

953 963 887 869 891 g19 912 927 922

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2006(2) 20001} 200702 2008{1) J0QE(Z) 20091} Z00MI) 201041} 2010(2) 2011{1)
Tendéncia linear temporal de DI-LOT
na UTI-Ad, 2006-2011.

s LOT/1000 PACIENTE-DIA
Linear (LOT/1000 PACIENTE-DIA)
961 911 gp3 833 840 888 892 847 841
611
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2006(2) 20071} 2007(2) 2008{1) 2J0QE(2} 20091} Z00MI) 201041} 2010{2) 2011{1)

Figura 03- Tendéncia linear temporal semestral da DI-LOT nas unidades de terapia
intensiva pediatrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006 a junho de 2011, em
um Hospital Publico de Sergipe. Legenda: LOT= duragdo da terapia; DI=densidade de incidéncia.

A anélise individualizada dos tipos de antimicrobianos mais utilizados (em DOT)

nas duas UTIs revelou diferencas importantes: na UTI-AD os antibidticos mais usados

foram os cabapenémicos, na UTI-PED foi o cefepime, uma cefalosporina de quarta

geracdo. O segundo lugar também foi ocupado por diferentes antimicrobianos,

ceftriaxone na UTI-AD e glicopeptideos na UTI-PED. Houve coincidéncia apenas na

quinta posi¢cdo ocupada pelos antiftingicos nas duas unidades (Figura 03)
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Utilizacao dos principais
antimicrobianos em DOT/1000pd.
UTI-Pediatrica 2006-2011.

cefepime 2989
2905
carbapenémicos 2117
1958
antifungicos 1557
615
polimixinaB & 93

Utilizacao dos principais
antimicrobianos em DOT/1000pd.
UTI-Adulto, 2006-2011

carbapenémicos 2637
2073
cefepime 1950
1900
antifungicos 590
325
aminoglicosideos 269

Figura 03- Utilizag¢do dos principais antimicrobianos, em DI-DOT/1.000 paciente-dia, nas
unidades de terapia intensiva pedidtrica (UTI-PED) e adulta (UTI-AD), de julho de 2006

a junho de 2011, em um Hospital Publico de Sergipe. Legenda: DI=densidade de incidéncia;
DOT=dias de terapia

As diferencas entre as duas unidades intensivas foram avaliadas em relacdo aos
principais antimicrobianos pelo Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Apenas a
ceftriaxona e os carbapenémicos foram utilizados de forma semelhante nas duas
unidades, com medianas de DOT( proximas (p>0,05). Os demais antimicrobianos
tiveram uso diferente nas duas unidades

A observacdo da tendéncia de uso de antimicrobianos comparando as duas
unidades intensivas revelou comportamento oposto de uso apenas para a ceftriaxona, com
queda na UTI-PED e crescimento na UTI-AD e glicopeptideos que permaneceu estivel
na UTI-PED com crescimento na UTI-AD. Para os aminoglicosideos houve crescimento
nas duas unidades, com aumento discreto na UTI-PED e expressivo na UTI-AD,

acontecendo o inverso para os antiftingicos.
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DISCUSSAO

O presente estudo visou retratar a tendéncia de uso de antimicrobianos,
contribuindo desta forma para o aprimoramento do controle desses medicamentos em
unidades de terapia intensiva.

As UTIs sdo os setores com maior consumo de antimicrobianos, devido as
condigdes criticas de saide dos pacientes, submetidos a diversos procedimentos médicos
e com sistema imune comprometido (Gastmeier et al., 2006). Estes pacientes t€ém de
cinco a dez vezes mais probabilidades de contrair infec¢des, o que representa cerca de
20% do total das infeccdes hospitalares, o que demanda a utilizacdo de antimicrobianos
mais potentes, onerando os custos da assisténcia a saide (Goldman et al., 2007; Larson et
al., 2007).

Os dados relacionados a intensidade do uso de antimicrobianos entre os pacientes
de UTI-AD foi similar ao apresentado em outra pesquisa. No estudo desenvolvido por
Candeloro e colaboradores (2012) foram encontrados dados similares, com 1.368,5
DOT/1.000 paciente-dia, o que evidencia um consumo elevado desses farmacos em UTI,
quando comparado com estudos que analisaram dados gerais do hospital, como o de
Pakys et al. 2008, que desenvolveu um estudo em hospitais universitdrios nos Estados
Unidos e evidenciou taxa global de 855 DOT/1.000 paciente-dia. Por conseguinte,
percebe-se o uso mais elevado em UTI e a relevancia de programas de uso racional de
antimicrobianos.

Em relagdo a outra unidade de medida utilizada (LOT), de forma geral, observou-
se que a razdo de esquemas terapéuticos utilizados foram inferiores a dois
antimicrobianos nas duas unidades, com taxas mais elevadas na unidade pedidtrica
quando comparado com a unidade de adultos. O tnico estudo identificado na literatura
com esta definicdo (LOT) foi realizado nos Estados Unidos, por Polk e colaboradores
(2011) com 70 hospitais, envolvendo pacientes adultos, distinguindo o uso desses
medicamentos por especialidades clinicas e percebe-se que a razdo de LOT em relacdo ao
DOT aumenta de acordo com a complexidade do quadro clinico. Tanto o LOT quanto o
DOT, apresentaram valores inferiores aos dados deste estudo, o que seria esperado,
devido ao uso mais elevado em pacientes de UTI. Estes dados evidenciam que o uso de
antimicrobianos aumenta de acordo com condi¢des clinicas mais complexas.

Em ambas as unidades, houve uso superior a 80% de antimicrobianos durante o

estudo em UTI, quando comparado com dados gerais do hospital. Na UTI-PED, o uso foi
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mais elevado, sendo que este dado corrobora com outro estudo americano, elaborado por
Pakys e colaboradores (2009), que menciona o uso mais elevado em pacientes pediatricos
de 91 hospitais. Em parte, este fato estd associado ao periodo de tratamento mais
prolongado na unidade pedidtrica, que por seguinte ocasiona uso mais elevado de
antimicrobianos, entretanto fica evidente a necessidade de realizar novas investigacdes
sobre as causas do elevado uso destes farmacos.

Em um estudo espanhol, que envolveu 415 UTI-AD, apontou taxa de uso de 62,
2%. Em outros estudos nacionais realizados em UTI-AD, Carneiro (2006) apontou o
percentual de 73% de uso e Lima e colaboradores (2007) evidenciaram que todos os
pacientes receberam algum tipo de agente anti-infeccioso, enquanto estiveram internados.
Tais dados salientam o uso mais elevado em nivel nacional quando comparado com
estudos internacionais (Parkys et al., 2009; Grohskopf et al., 2005). Diante disso, é
fundamental investir em politicas de promoc¢do do uso racional de antimicrobianos,
principalmente por meio da sensibilizacdo e capacitacdo dos prescritores.

O presente estudo evidenciou predominincia do uso de antibacterianos, em
relacdo aos antifungicos, com resultados superiores aos encontrados por Candeloro e
colaboradores (2012), que desenvolveram uma pesquisa em UTI-AD, utilizando a
unidade de medida DOT. Os dados demonstraram que 94% dos antimicrobianos eram
antibacterianos e 6% de antiflingicos, o que evidencia a predominancia de infec¢des
bacterianas em UTI. Vale ressaltar que entre os pacientes pediatricos o uso de
antifingicos foi maior, o que sugere a incidéncia de infec¢es fungicas mais elevada
nestes pacientes. Logo, entre os pacientes pedidtricos a prescri¢ao e uso destes farmacos
requer maior aten¢do no desenvolvimento de novos estudos para definir as causas deste
uso elevado.

De acordo com os resultados apresentados, percebe-se a mudanca significativa do
uso de antimicrobianos ao longo do tempo. Esta mudanca pode estar associada as
seguintes varidveis: uso indevido, aumento da frequéncia de infeccao hospitalar e padrao
de resisténcia. Entretanto, essas varidveis sdo de dificil controle em estudos temporais, 0
que dificulta definir a influéncia de cada uma nos resultados apresentados. Para realizar
este controle, os trabalhos prospectivos s@o mais indicados, por permitirem observar a
justificativa do uso desses medicamentos, o que possibilita avaliar se estes farmacos
foram utilizados de forma racional e realizar acOes de interveng¢do para otimizar a

prescri¢do destes farmacos (Candeloro et al. 2012).
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Em relacdo a densidade de uso desses farmacos, o mesmo foi mais elevado entre
pacientes pedidtricos, quando comparado com pacientes adultos. Tais dados foram
divergentes dos resultados encontrados por Pakys e colaboradores (2009), em um estudo
retrospectivo de seis anos, que envolveu 20 centros de saide dos Estados Unidos,
incluindo pacientes pedidtricos e adultos. Estes autores mostraram que o uso destes
farmacos em pacientes pedidtricos ficou entre 551 e 194 antimicrobianos por 1.000
paciente-dia, com dados inferiores entre adultos, com uso de 855 a 153 antimicrobianos
por 1.000 paciente-dia. Apesar do uso mais elevado entre pacientes pedidtricos, a
intensidade de uso desses farmacos praticamente ndo se alterou, sendo que entre os
adultos, houve aumento considerdvel. Estes dados demonstram que entre pacientes
pediatricos em estado critico o uso desses farmacos € mais elevado, o que requer maior
atencao quanto ao desenvolvimento de microrganismos multirresistentes.

Dentre os antimicrobianos mais utilizados, a predominancia dos beta-lactamicos
(com destaque para as cefalosporinas), assemelha-se com os resultados de outros estudos
(Polk et al., 2007, Polk et al., 2011). Na UTI-PED outros antimicrobianos com uso
elevado foram os glicopeptideos e antifungicos e quanto a UTI-AD, os resultados se
assemelharam com as cefalosporinas, seguido dos glicopeptideos e carbapenémicos.
Estes dados apresentaram relativa semelhanca com outros estudos desenvolvidos em UTI
(Candeloro et al., 2012; Kuster et al., 2008). Os dados sugerem que o uso de
antimicrobianos de amplo espectro foi a maior parte das terapéuticas realizadas, muitas
vezes adotado no tratamento empirico, que nem sempre representa a terapéutica
adequada. Para verificar se esses medicamentos foram prescritos de forma indevida ou
excessiva, sd@o necessarios estudos que avaliem se a indicacdo de uso foi adequada de
acordo com os sinais e sintomas clinicos e principalmente por meio de resultados de
antibiogramas.

A prevaléncia do uso desses farmacos foi semelhante a outros estudos em UTI,
em que as cefalosporinas e glicopeptideos surgem como as mais utilizadas em unidade
pediatria e de adulto, tanto em dados gerais dos hospitais, quanto em unidades criticas
(Candeloro et al., 2012; Pakys et al., 2009; Polk et al., 2007). O cefepime foi o unico
antimicrobiano que ndo teve crescimento de uso na UTI-AD, caindo na UTI-PED junto
com o ceftriaxone. Ao avaliar somente a UTI-AD, os dados deste estudo corroboram com
outras pesquisas. Segundo Curcio e colaboradores (2011), o uso de antimicrobianos

predispde as infecgdes resistentes, sendo que os carbapenémicos foram os antibacterianos
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mais prescritos na América Latina UTI, seguido por vancomicina, piperacilina-
tazobactam e cefalosporinas. O estudo nacional realizado por Carneiro (2006) constatou
que os antimicrobianos mais utilizados foram as cefalosporinas de terceira e quarta
geracdo, seguido de carbapenémico, glicopeptideos. Parte do uso elevado destes
medicamentos, possivelmente ocorre em devido ao uso indevido destes farmacos de
amplo espectro. Outros estudos desenvolvidos em hospitais dos Estados Unidos
mostraram a tendéncia de aumento do uso dos antimicrobianos de amplo espectro, o que
causa preocupagdo, quanto a elevacdo de resisténcia microbiana (Polk et al., 2011; Pakys
et al., 2009). Em consequéncia, esses farmacos estdo mais propensos a promover o
desenvolvimento de microrganismos multirresistentes, o que evidencia a necessidade de
monitoramento dos antimicrobianos mais utilizados em cada instituicao.

As organizagdes internacionais tém recomendado o monitoramento das tendéncias
do uso de antimicrobianos e a realizacdo de correlacdes com a resisténcia microbiana
(CDC, 2013; Siegel et al., 2006). De acordo com o levantamento bibliogréfico realizado,
os dados descritos nesta investigacdo representam os primeiros esfor¢os da literatura
cientifica para responder estas recomendagdes, em que foram relacionadas as UTI-PED e
UTI-AD, por meio das unidades de medida DOT e LOT.

No que concerne as limitacdes do estudo, ndo foi possivel definir a duracdo da
terapia de cada antimicrobiano. Este fato ocorre devido ao formato de coleta de
informacdes mensais por leito, em detrimento do acompanhamento por paciente. Outro
ponto relevante foi a auséncia da quantidade de doses e a quantidade de antimicrobianos
utilizados em gramas, o que permitiria analisar uma possivel discrepancia entre a unidade
de medida DOT e DDD. Apesar das limitacdes desta dltima unidade, a mesma pode ser
util para o controle da multirresisténcia quando analisada em conjunto com o DOT, por
permitir analisar a intensidade (em gramas) de uso desses farmacos (Polk et al., 2007).
Outras informacodes relevantes que nao foram possiveis ser apresentadas neste estudo sdo:
a indicacdo da prescri¢do dos antimicrobianos, se o tratamento foi empirico ou por meio
de resultados de antibiogramas (Schwartz et al., 2011).

O estudo apresentou viés na coleta de dados na UTI-PED. Os formularios
correspondentes aos meses de maio e outubro de 2007 nao foram coletados. O motivo
desta falha na coleta foi atribuido a mudanca de endereco fisico, para reforma parcial do
hospital em estudo. Ante ao exposto percebe-se que a busca ativa como método de coleta

de dados também pode apresentar falhas (Schwartz et al., 2011).
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Vale ressaltar que este estudo ndo tem como finalidade apontar o DOT e LOT
como Unica estratégia para mensurar o uso desses farmacos, mas reiterar a relevancia do
monitoramento do uso de antimicrobianos por meio de uma estratégia vidvel e fidedigna,
para as institui¢des hospitalares, de acordo com a realidade de cada servigo. Diante disso,
as discussOes relacionadas a unidade de medida mais eficiente, ainda permanece em
discussio entre pesquisadores (Polk et al., 2011).

Por outro lado, este estudo também apresenta alguns aspectos positivos: € um dos
primeiros a comparar UTI-AD e UTI-PED. De acordo com o levantamento realizado,
estes dados em UTI t€m sido relatados de forma parcial (utilizado DOT/1.000 paciente-
dia em adultos) e apenas um estudo com pacientes pedidtricos sem delimitacdo em
unidades criticas (Candeloro et al., 2012; Pakys et al., 2009).

Até este momento ainda ndo foram encontrados outros trabalhos na América
Latina, que tenham utilizado alguma destas unidades de medida para analisar o uso de
antimicrobiano. Em nivel local, este se caracteriza como o primeiro estudo de
levantamento de uso desses medicamentos no respectivo hospital. Tal fato gera
perspectivas para o desenvolvimento de novos estudos que envolvam a inclusdo de dados
complementares como: diferencas do perfil microbioldgico, condi¢des clinicas dos
pacientes de UTIL. Assim, serd possivel realizar comparacdes com outras instituicdes e

com o uso das referidas unidades de medida.

CONCLUSAO

Foi possivel concluir que o uso de antimicrobianos nestas unidades foi
considerado elevado, quando comparado com estudos internacionais, o que reforca a
necessidade do monitoramento desses farmacos. Além disso, foi possivel perceber que o
uso dos antimicrobianos foi maior entre os pacientes pediatricos, com a tendéncia de
aumento no uso destes medicamentos, em ambas as unidades analisadas. As principais
causas do uso elevado destes farmacos, possivelmente estdo relacionadas ao uso indevido
e ao aumento da multirresisténcia dos microrganismos infectantes.

Por fim, a realizacdo deste estudo pode servir como base para estudos posteriores
e os dados obtidos podem ser utilizados por pesquisadores, gestores, instituicdes e
profissionais envolvidos na elaboracdo das estratégias de uso racional de antimicrobianos

em UTL
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