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ARTIGO ORIGINAL

Padrées de utilizagao de antibacterianos em

unidades de terapia intensiva

Patterns of antibacterials use in intensive care units

RESUMO

Objetivo: conhecer e comparar os pa-
drées de consumo de antibacterianos em
unidades de terapia intensiva com base no
sistema Anatomical Therapeutic Chemical/
Defined Daily Dose (ATC/DDD).

Métodos: estudo de coorte, prospecti-
vo, realizado em trés unidades de terapia
intensiva médico-cirdrgicas, duas loca-
lizadas em dois hospitais publicos e uma
em hospital privado. Amostras aleatdrias
simples, independentes, dos pacientes in-
ternados nas unidades de terapia intensiva
no perfodo de 10/2004 a 09/2005 foram
utilizadas. O consumo de antibacterianos
foi avaliado com o sistema ATC/DDD. A
quantidade utilizada de antibacteriano nas
unidades de terapia intensiva, em gramas,
foi transformada em dose didria definida
(DDD). O ntmero de DDD foi dividi-
do pelo ntimero de pacientes-dia e multi-
plicado por mil, compondo a densidade
média de consumo por mil pacientes-dia
(DD, ,).

Resultados: Hum mil setecentos
e vinte e oito (1.728) pacientes-dia e
2.918,6 DDD foram analisados nas trés
unidades de terapia intensiva, correspon-
dendo a densidade média de consumo de
1.689,0 DDD

1000- A mediana do ndimero

de DDD referente 2 utilizacao de antibac-
terianos nas unidades de terapia intensiva
dos hospitais publicos foi significativamen-
te maior (p=0,002) do que na unidade de
terapia intensiva do hospital privado. Ao
contririo, a densidade de consumo de an-
tibacterianos na unidade de terapia intensi-
va do hospital privado (2.191,7DDD, )
foi significativamente maior (p<0,001) do
que nas unidades de terapia intensiva dos
hospitais puablicos (1.499,5DDD, ). Os
grupos de antibacterianos mais utilizados
nas trés unidades de terapia intensiva fo-
ram cefalosporinas de 3? geracio, penicili-
nas/inibidores de betalactamases, carbape-
némicos e fluorquinolonas.

Conclusao: os padroes de consumo
de antibacterianos nas trés unidades de
terapia intensiva analisadas nao foram uni-
formes. A unidade de terapia intensiva do
hospital privado utilizou quantidade signi-
ficativamente maior, em termos de densi-
dade de consumo, do que as unidades de
terapia intensiva dos hospitais publicos.
Apesar disso, os grupos de antibacterianos
mais utilizados nas trés unidades de terapia
intensiva foram semelhantes.

Descritores: Medidas em epidemiolo-
gia; Unidade de terapia intensiva; Agentes
antibacterianos/administra¢io & dosagem

INTRODUCAO

Com o agravamento do problema da resisténcia bacteriana e a perspectiva real
da auséncia de tratamento efetivo para infecgoes causadas por bactérias resistentes,

instituigdes internacionais, governos e a sociedade civil tém se empenhado na busca
de iniciativas para 0 combate ao surgimento e disseminacio de germes resistentes.!?
Nas duas Gltimas décadas, vérias agoes tém sido colocadas em prética. Destacam-se
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os monitoramentos da resisténcia bacteriana® e do consumo
de antibacterianos.>>® O principal objetivo dessas agdes é co-
nhecer o padrio de resisténcia e de utilizagio de antibacteria-
nos, respectivamente. A partir dessas informagdes, foi possivel
estabelecer parAmetros que servem de base para avaliagio de
medidas destinadas a conter o surgimento e a disseminagio
da resisténcia bacteriana e melhorar a utilizacao dos antibac-
terianos.

No Brasil as agoes de monitoramento da resisténcia bac-
teriana sdo incipientes. Em relagio ao consumo de antibac-
terianos, nao temos noticia de iniciativas governamentais ou
institucionais que se destinem a conhecer o padrio de con-
sumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva
(UTI) com base no sistema de classificagio e mensuracio
de medicamentos Anatomical Therapeutic Chemical/Defined
Daily Dose (ATC/DDD),"” recomendado pela Organizagio
Mundial da Satide (OMS) para estudos com medicamentos.

O objetivo deste estudo foi conhecer e comparar os pa-
drées de utilizagio de antibacterianos em unidades de trata-
mento intensivo gerais, ndo especializadas de Brasilia — Dis-

trito Federal (Brasil) com base no sistema ATC/DDD.
METODOS

Estudo de coorte, prospectivo, realizado no periodo de
01 de Outubro de 2004 a 30 de Setembro de 2005. Foram
selecionadas, por conveniéncia, trés UTT para pacientes adul-
tos, ndo especializadas — duas de hospitais ptblicos (Hospital
Regional de Ceilandia — HRC e Hospital Regional de Tagua-
tinga — HRT) e uma de hospital privado (Hospital Santa Lu-
zia— HSL). Em cada um desses hospitais sao admitidos cerca
de 10 mil pacientes por ano e em nenhum deles ¢é realizado
transplante ou existe especialidade oncoldgica.

O parecer n°® 046/2004, do Comité de Etica em Pesquisa
da Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal, apro-
vou a pesquisa em 31/08/2004. A assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensada.

Amostra

Em cada UTTI os pacientes foram selecionados de forma
aleatéria e independente. Todos os pacientes admitidos nas
unidades no periodo do estudo foram considerados para in-
clusao. As admissoes consecutivas de um mesmo paciente
foram computadas quando a saida e a nova admissao ocorre-
ram em datas diferentes. Foram excluidos os pacientes com
tempo de interna¢iao menor do que uma hora e aqueles com
idade inferior a 18 anos. Cada paciente incluido na amostra
foi acompanhado até a saida da UTT por alta, transferéncia
ou 6bito.

O consumo de antibacteriano serviu de base para o cdl-
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culo do tamanho da amostra. A partir dos relatérios sobre
a liberagio de antimicrobianos da farmdcia do HRT, esti-
mou-se a taxa média de consumo em dose didria definida.
Utlizando-se a férmula apropriada para calcular o tamanho
de amostra para um estudo descritivo de uma varidvel con-
® considerando-se um intervalo de confianca de 95%,
chegou-se a0 niimero de 32 pacientes em cada UTI. Para os
hospitais publicos, acrescentou-se 20% de possiveis perdas,
chegando-se a0 niimero de 40 pacientes. Devido ao maior
nimero de admissoes no hospital privado, triplicou-se o ta-
manho da amostra original, acrescentando-se 10% de possi-
veis perdas, chegando-se ao niimero de 100 pacientes.

tinua,

Varidveis

Os pacientes internados nas UTT e incluidos nas amostras
foram classificados de acordo com o motivo da admissao em
clinicos ou cirtrgicos. Quando a admissio nio havia relato
de procedimento cirtrgico ou de intercorréncia relacionada
com a cirurgia, o paciente foi classificado como clinico. Caso
contririo, o paciente foi classificado como cirtrgico.

Infecgao hospitalar significou qualquer infec¢io adquirida
apds a admissio do paciente e que se manifestasse durante a
internacio ou mesmo apds a alta, quando pudesse ser relacio-
nado com a permanéncia no ambiente hospitalar ou com pro-
cedimentos realizados durante a internacio. Para identificar a
presenga de infecgio hospitalar foram utilizados os critérios dos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)® por inter-
médio da metodologia preconizada pelo sistema de vigilan-
cia do National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS).?
Todos os pacientes internados nas UTT foram monitorizados
para a ocorréncia de infeccio do trato urindrio, pneumonia e
infecgio da corrente sangiiinea.

Para controlar as variagoes no estado clinico dos pacien-
tes admitidos nas trés UTT e incluidos nas amostras, aferiu-se
a gravidade por intermédio do Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE II).0V

Consumo de antibacterianos significou a quantidade do
medicamento efetivamente utilizada pelo paciente enquanto
permaneceu internado na UTT. Para aferir o consumo de an-
tibacterianos utilizou-se o sistema de classificagio e mensura-
¢ao ATC/DDD, versio 2005.” Segundo esse sistema, as dro-
gas sdo divididas em diferentes grupos de acordo com o 6rgao
ou o sistema orginico no qual atuam e com suas proprie-
dades farmacoldgicas e terapéuticas. Os antibacterianos para
uso sistémico sio classificados no cédigo J01 da Anatomical
Therapeutic Chemical, ndo estando incluidos os antimic6ticos
(JO2), os medicamentos para uso especifico na tuberculose
(JO4) e os antivirais (JO5). A unidade de medida do sistema, a
dose didria definida (DDD), é a dose média de manutencio,
por dia, para uma determinada droga, usada de acordo com a
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sua principal indica¢io em adultos.

O consumo de antibacteriano foi calculado de duas ma-
neiras: por intermédio da DDD e da freqiiéncia de prescri-
¢do. Na primeira, a quantidade utilizada do antibacteriano,
em gramas, foi divida pela DDD correspondente. Em segui-
da, utilizou-se como denominador o niimero de pacientes-
dia, obtendo-se a densidade ou taxa de consumo por pacien-
tes-dia. A densidade de consumo foi multiplicada por mil,
transformando-se em densidade ou taxa de consumo por mil
pacientes-dia (DDD ). Para andlise, os dados sobre o con-
sumo de antibacterianos foram agregados por antibacterianos
especificos e por UTI, de maneira que pudessem ser compa-
rados com os principais estudos publicados. A segunda ma-
neira de calcular o consumo de antibacteriano foi por meio
da freqiiéncia de prescri¢ao. Para isso, contou-se o niimero de
pacientes para os quais um determinado antibacteriano foi
prescrito, relacionando-o ao niimero total de pacientes com
prescri¢ao de antibacterianos por UTI. O resultado foi ex-
presso em nimero absoluto e em porcentagem.

Procedimentos para coleta de dados

O pesquisador principal visitou as UTI regularmente.
Nos hospitais publicos, a visita ocorreu sempre nas primeiras
24 horas de cada admissio de paciente incluido na amostra.
A partir da avaliagao do paciente e das anotagoes do pron-
tudrio a admissdo foi classificada em clinica ou cirtirgica e
foi calculado o escore de gravidade (APACHE II). Durante a
permanéncia do paciente na UTI, as anotagées do prontudrio
eram avaliadas para verificar, na eventualidade da prescrigio
de antibacteriano, se o0 mesmo havia sido administrado, a do-
sagem, a via e a frequéncia. No hospital privado, a visita foi
realizada semanalmente. A classificagio da admissio, o cdlcu-
lo do escore de gravidade (APACHE II) e os dados referentes
ao consumo de antibacterianos foram obtidos a partir do sis-
tema informatizado da unidade.

As informagoes de cada paciente referentes a gravidade e
ao consumo de antibacterianos foram transcritas em formu-
larios padronizados, especificos para a pesquisa. Ja os dados
secunddrios foram obtidos por meio dos relatdrios sobre os
indicadores de infecgio hospitalar dos servigos de controle de
infeccio hospitalar de cada instituigao e dos relatérios sobre a
sensibilidade bacteriana aos antibacterianos fornecidos pelos
laboratérios de microbiologia dos hospitais.

Durante o periodo do estudo, a tinica medida de controle
de uso de antibacteriano efetivamente existente nas institui-
coes avaliadas era o formuldrio com as drogas disponiveis.
Nao existia programa de educagio permanente, restri¢io de
uso de antibacterianos, rotina para terapéutica empirica das
principais infecgoes ou apoio do médico infectologista ao
processo de decisdo sobre a terapéutica antibacteriana.

Santos EE Lauria-Pires L

Estatistica

Para andlise de varidveis continuas com distribui¢io nor-
mal foram utilizados dois testes: a andlise de varidncia (ANO-
VA); e o teste # para amostras independentes. A andlise de
varidncia foi realizada apds avaliagio da homogeneidade da
distribui¢ao dos dados em torno da média por meio do tes-
te de Barlett. Para varidveis continuas com distribui¢io nao-
normal foram utilizados testes nao-paramétricos (andlise de
Kruskall-Wallis). A comparagio de proporgoes foi realizada
por meio do teste *. Considerou-se o nivel de significAncia
de 5%. Os dados foram armazenados e analisados com o au-
xilio dos programas de computador EPI INFO 3.3.2 (CDC,
2005), WINPEPI e WHONET 5.4 (WHO, 2007).

RESULTADOS

No periodo de estudo foram admitidos nas UTT do
HRC, HRT e HSL, respectivamente, 173, 115 e 1.069 pa-
cientes. Dessas populagoes foram sorteados os candidatos a
inclusio na amostra. Como o nimero de admissées no HRC
e no HSL foi ultrapassado antes do periodo previsto para o
final da pesquisa, foram sorteados novos pacientes. Com isso,
houve aumento no tamanho das amostras inicialmente pre-
vistas para esses hospitais.

Na UTI do HRC, 58 pacientes foram sorteados para a
amostra e ocorreram quatro (6,9%) exclusées: um pacien-
te com tempo de interna¢do menor que uma hora e trés
com idade inferior aos 18 anos. Com isso, 54 pacientes
compuseram a amostra. No HRT, os 40 pacientes sorte-
ados para amostra foram incluidos — nio houve exclusio.
No HSL, houve o sorteio de 115 pacientes para amostra e
ocorreram 12 (10,4%) exclusoes: em dez pacientes o esco-
re do APACHE II nio foi calculado e dois pacientes foram
admitidos na UTI neuroldgica. Restaram 103 pacientes
na amostra.

Nos aspectos gerais, os pacientes das trés UTI nao diferi-
ram significativamente em relagio a idade, ao sexo e as taxas
de infeccio urindria e de pneumonia, mas houve diferenca
significativa nos demais aspectos: propor¢io de pacientes cli-
nicos, procedéncia dos pacientes, escore de gravidade, taxa de
infecgio da corrente sangiiinea, propor¢io de pacientes que
utilizaram antibacterianos, permanéncia hospitalar e morta-

lidade (Tabela 1).

Padrao de consumo de antibacterianos

Um total de 1.728 pacientes-dia e de 2.918,6 DDD foi
analisado nas trés UTT consideradas em conjunto, correspon-
dendo a uma densidade média de consumo de antibacteriano
de 1.689,0 DDD, .

A mediana do ntimero total de DDD foi significativa-
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mente diferente entre as UTT, sendo maior nas UTT dos hos-
pitais pablicos. Ao contririo, a densidade média de consumo
de antibacteriano foi significativamente maior na UTT do
hospital privado (Tabela 1).

Os grupos de antibacterianos cujo consumo represen-
tou 90% do total da quantidade utilizada nas trés UTI, em
DDD, » aparecem listados na tabela 2. Os grupos de anti-
bacterianos mais utilizados nas trés UTI, segundo a densida-
de média de consumo, foram semelhantes e caracterizados
principalmente por serem drogas de langamento mais recente
(penicilinas/inibidores de betalactamases, por exemplo), com
ampla atividade antibacteriana (cefalosporinas de 32 geracao
e carbapenémicos, por exemplo) e direcionadas para germes
resistentes (carbapenémicos e glicopeptideos, por exemplo).

Apesar dessa similaridade, a quantidade utilizada de cada
um desses grupos de antibacterianos nao foi uniforme en-
tre as UTI e de certo modo refletiu as caracteristicas dos pa-
cientes em termos de procedéncia, de gravidade e da maior
freqiiéncia de isolamento de bactérias Gram-negativas nas
culturas realizadas em pacientes das unidades no periodo do
estudo (dados nao mostrados). Por exemplo, a densidade mé-
dia de consumo do grupo das penicilinas/inibidores de beta-
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lactamases foi significativamente maior na UTT do hospital
privado do que nas UTT dos hospitais pablicos (p < 0,001).
As cefalosporinas de 32 geracdo e as fluorquinolonas foram
consumidas em intensidade significativamente maior (p <
0,001) no HRC e HSL, respectivamente. Por outro lado, o
grupo dos carbapenémicos, consumidos em maior intensida-
de nas UTT dos hospitais publicos, nio apresentou diferenca
na densidade média de consumo entre essas duas UTI (p =
0,828), embora tenha sido superior a quantidade utilizada na
UTT do hospital privado (p = 0,002).

Mesmo nao aparecendo nas primeiras posi¢oes entre os
grupos de antibacterianos mais consumidos, o grupo dos
aminoglicosideos teve média de consumo destacada no HRC
e HSL. O mesmo aconteceu com o grupo das lincosami-
das no HRC e HRT e com a combinagio sulfametoxazol/
trimetoprim no HRC e HSL (Tabela 2). A utilizagio desses
dois ultimos grupos de antibacterianos esteve relacionada,
provavelmente, com a internagio de pacientes portadores de
infec¢do intra-abdominal e infecgdes oportunistas associadas
a infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida, respecti-
vamente. Também tiveram destaque, em termos de densida-
de média de consumo, o grupo dos glicopeptideos no HRT

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes segundo o local de internagio

Caracteristicas gerais HRC HRT HSL Valor
(N = 54) (N = 40) (N = 103) de p
Idade (anos) 53,0+19,4 47,7+20,4 56,2+19,0 0,063
Sexo masculino 29 (53,7) 19 (47,5) 55 (53,4) 0,794
Paciente clinico 36 (66,7) 29 (72,5) 53 (51,5) 0,035
Procedéncia
Centro cirtrgico 6(11,1) 9(22,5) 48 (46,6)
Emergéncia 16 (29,6) 10 (25,0) 23 (22,3)
Enfermaria/Apartamento 7 (13,0) 8 (20,0) 13 (12,6) <0,001
Externo 25 (46,3) 13 (32,5) 11(10,7)
Hemodinimica 0 (0,0) 0 (0,0) 8(7,8)
Escore gravidade (APACHE 1I) 17,0 14,0 8,0 <0,001
Taxa de infecgao urindria/sonda vesical de demora* 3,43+5,35 8,39+6,85 5,23+3,39 0,099
Taxa de pneumonia/ventilacio mecinica* 10,26+4,03 13,97+10,47 14,62+5,19 0,312
Taxa de infecgio da corrente sangiiinea/cateter ve- 2,83+4,56 12,13+5,73 3,27+2,66 <0,001
noso central*
Antibacterianos 44 (81,5) 34 (85,0) 69 (67,0) 0,034
Permanéncia (dias) 5,0 6,0 2,0 <0,001
Mortalidade 22 (40,7) 15 (37,5) 8 (7,8) <0,001
Consumo de antibacterianos em nimero de DDD 5,3 (1,0-16,4) 7,3 (2,0-35,1) 2,3 (0,0-6,0) 0,002

Densidade de consumo de antibacterianos 1.661,2 (500,0-1864,6) 1.383,3 (531,3-2000,0) 2.191,7 (0,0-2698,6) <0,001

HRC - Hospital Regional de Ceildndia; HRT - Hospital Regional de Taguatinga; HSL - Hospital Santa Luzia; APACHE — Acute Physiological Chonic

Health Evaluation; DDD — dose didria definida. Resultados expressos em média + desvio padrio, mediana (percentil 25-75%) ou nimero (%). Teste
de ANOVA (dados paramétricos) ou Kruskal-Wallis (dados ndo-paramétrico). *Cdlculo da taxa de incidéncia de infecgio associada 2 utilizagao de
procedimento de risco. Onde: Taxa = (NIH/Pdia) x 1000 Taxa = taxa de incidéncia de infecgio (infeccio urindria, infeccio da corrente sangiiinea,
pneumonia) associada 2 utilizagio de procedimento de risco (sonda vesical de demora, cateter vascular central, ventilagio mecinica). NIH = nimero
de infecgio hospitalar especifica (infecgio urindria, infec¢io da corrente sangiiinea, pneumonia). Pdia = nimero de procedimentos (sonda vesical de
demora, cateter vascular central, ventilador mecinica)-dia.
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Tabela 2 - Densidade média de consumo e frequéncia de prescri¢dao por grupo de antibacterianos, distribuido por hospitais

Grupos de antimicrobianos*

Densidade média de consumo®

Frequéncia de prescrigao®

HRC HRT HSL HRC HRT HSL
Penicilinas/inibidores beta-lactamase 350,7 304,4 694,9 8 (7,7) 9 (9,4) 20 (16,7)
Cefalosporinas 32 geracao* 435,2 264,4 219,9 24 (23,1) 19 (19,8) 18 (15,0)
Carbapenémicos 250,1 256,9 175,1 20 (19,2) 16 (16,7) 6 (5,0)
Aminoglicosideos 123,8 66,0 190,3 8(7,7) 6 (6,3) 8 (6,7)
Glicopeptideos 59,1 198,0 120,5 4(3,9) 13 (13,5) 9(7.5)
Fluorquinolonas 65,9 43,6 200,4 5 (4,8) 7(7.,3) 14 (11,7)
Lincosamidas 167,1 108,6 33,2 12 (11,5) 8 (8,3) 3(2,5)
Sulfametoxazol/trimetoprim 78,1 2,7 184,4 4(3,9) 1 (1,0) 1(0,8)
Cefalosporinas 12 geragio 9,5 9,9 113,5 4(3,9) 3(3,1) 21 (17,5)
Outros? 121,7 128,8 259,5 15 (14,4) 11 (11,5) 19 (15,9)
Total de prescricoes - - - 104 (100,0) 96 (100,0) 120 (100,0)

HRC- Hospital Regional de Ceilandia, HRT - Hospital Regional de Taguatinga, HSL - Hospital Santa Luzia. Resultados expressos em niimero
(percentual); *Conforme o sistema de classificagio e mensuracio de medicamentos “Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose” (ATC/
DDD); “Refere-se 4 média da densidade de consumo de cada grupo de antibacterianos. Seu calculo ¢ realizado por paciente. E o resultado da divisio
do ntimero total de doses didrias definidas de cada grupo de antibacterianos pelo tempo de internago do paciente, multiplicado por mil; "Refere-se ao
ndmero de vezes que o grupo de antibacteriano foi prescrito e sua relagio com o total de prescri¢des; “Como cefalosporinas de terceira geragio foram
incluidos cefepime, ceftazidime e ceftriaxona, antibacterianos disponiveis nos trés hospitais; ‘Outros inclui os seguintes grupos de antibacterianos:
penicilinas sensiveis e resistentes as beta-lactamase (inclui as isoxazolilpenicilinas), cefalosporinas 22 geracdo, aztreonam, macrolideos, imidazdlicos,

oxazolidinona e polimixina.

e HSL, e o grupo das cefalosporinas de primeira geragdo no
HSL (Tabela 2). No caso dos glicopeptideos, o uso pode ter
sido relacionado & maior freqiiéncia de infecgio da corrente
sangiiinea no HRT e de isolamento de Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina no HSL (dados nio mostrados). Quanto
as cefalosporinas de 12 gera¢do, o consumo foi, provavelmen-
te, relacionado 2 frequéncia de cirurgias eletivas realizadas no
hospital (dados nio mostrados).

A andlise da frequéncia de prescri¢io dos grupos de anti-
bacterianos mostrou importantes diferengas quando compa-
rada a densidade média de consumo (Tabela 2). Por exemplo,
o grupo das penicilinas/inibidores de betalactamases, o mais
consumido no HRT e HSL segundo a densidade média de
consumo, aparece na segunda posicao no hospital privado
quando se avalia o ndmero de prescri¢ao; o grupo das cefa-
losporinas de primeira geracio ocupou a oitava posi¢io no
hospital privado quando a avaliacio considerou a densidade
média de consumo. No entanto, quando foi avaliado o nd-
mero de prescri¢io, ocupou a primeira posi¢io; o grupo das
lincosamidas, grupo colocado na quarta posi¢aio no HRC,
segundo a densidade média de consumo, ocupou a terceira
posicao de acordo com o niimero de prescri¢ao (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os padroes de consumo de antibacterianos nas trés
UTTI analisadas nao foram uniformes. Apesar disso, os

grupos de antibacterianos mais utilizados nas trés UTT fo-
ram semelhantes.

Padrio de consumo de antibacterianos

Os nossos resultados confirmaram os achados de dois es-
tudos recentes, realizados de maneira independente, que en-
volveram duas das trés UTT analisadas na atual pesquisa. O
primeiro estudo foi realizado no periodo de janeiro de 1999
a dezembro de 2004 na UTI adulto do Hospital Regional
de Taguatinga (HRT) e utilizou dados dos prontudrios de
uma amostra de pacientes internados."? A densidade média
de consumo de antibacterianos (1487,1 DDD ) foi seme-
lhante a encontrada na pesquisa atual para a UTI do HRT
(1383,3 DDD, ) (Tabela 1). Em relagao aos grupos de an-
tibacterianos mais consumidos, houve mudanga. O grupo
das cefalosporinas de 32 geragio, mais consumidos no estudo
anterior, cedeu lugar ao grupo das penicilinas/inibidores de
betalactamases na atual pesquisa. Ressalta-se, no entanto, que
esse ultimo grupo de antibacterianos foi disponibilizado nas
institui¢oes publicas a partir de 2003, possibilitando a sua
ampla utilizacdo.

O segundo estudo foi realizado na UTT do Hospital Santa
Luzia (HSL)."® Foram utilizados dados da farmdcia hospita-
lar sobre os antibacterianos dispensados para todos os pacien-
tes internados na UTT geral. A densidade média de consumo
de antibacterianos dispensados foi 1918,5 DDD, , valor

préximo ao encontrado na pesquisa atual (2191,7 DDD, )
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(Tabela 1). Nao houve mudanca em relagio aos grupos de
antibacterianos mais consumidos.

Comparagao do padrao de consumo de antibacteria-
nos entre as UTI

Ao considerarmos a gravidade dos pacientes nas UTT dos
hospitais publicos em relagao 4 UTT do hospital privado, seria
esperado maior consumo de antibacteriano nos hospitais pa-
blicos, conforme ocorreu com a expressao da quantidade de
consumo de antibacterianos em DDD (Tabela 1). Em con-
traposicao, a expressdo do consumo em termos de densidade
média evidenciou maior utilizagio de antibacterianos na UTI
do hospital privado (Tabela 1). Este dltimo resultado, a maior
densidade média de consumo dos antibacterianos na UTT do
hospital privado, pode estar relacionado a trés fatores: a frequ-
éncia da prescri¢ao de determinados antibacterianos; a dife-
renga entre a dose didria definida e a dose didria efetivamente
prescrita do medicamento; ¥
pacientes-dia como denominador para calcular a densidade
ou taxa de consumo de antibacteriano.

Em relacio ao primeiro fator, a frequéncia de prescrigio,
a UTT do hospital privado apresentou diferencas importan-
tes em relacao as UTT dos hospitais publicos. Por exemplo,
a prescricdo de antibacterianos do grupo das penicilinas/
inibidores de beta-lactamase foi duas vezes maior na UTI
do hospital privado do que nas UTI dos hospitais ptblicos
(Tabela 2). Associada a diferenga na frequéncia de prescri-
¢do de antibacterianos, algumas caracteristicas da unidade
de medida empregada no estudo (DDD), o segundo fator
apontado no pardgrafo anterior, podem justificar a maior
densidade de consumo na UTT do hospital privado. A DDD
¢ uma unidade técnica de medida que possibilita estimar o
consumo, independente da forma de apresentagio e do preco
do medicamento. No entanto, nio reflete, necessariamente, a
dose utilizada."® Por outro lado, A DDD apresenta algumas
desvantagens, como por exemplo, nao traduzir o uso de medi-
camentos em pediatria, em pacientes com insuficiéncia renal,
bem como, 0 emprego profildtico dos antibacterianos.”> Além
disso, para determinadas classes de antibacterianos, h4 dife-
renga importante entre a dose didria definida e a dose didria
prescrita que pode superestimar a quantidade de antibacte-
riano utilizada."” Por exemplo, na UTT do hospital privado
a densidade média de consumo das penicilinas/inibidores de
betalactamases foi significativamente maior do que nas UTI
dos hospitais publicos (Tabela 2). A ampicilina/sulbactam
foi o antibacteriano mais utilizado, notadamente na UTI
do hospital privado (dado nio mostrado). A DDD da as-
sociagao ampicilina/sulbactam ¢ 2g/dia. Este medicamento
foi utilizado na dose didria de 12 g/dia — seis vezes maior do
que a DDD." Desse modo, com a maior frequéncia de uso

e a utilizacio do ntimero de
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de ampicilina/sulbactam, a densidade média de consumo de
antibacterianos foi superestimada naquela instituicao (Tabela
1) justificando, pelo menos em parte, a maior densidade de
consumo da UTT do hospital privado.

Somando-se aos dois fatores apontados acima para justi-
ficar o encontro de maior densidade média de consumo dos
antibacterianos na UTT do hospital privado temos o tipo de
denominador empregado para medir o consumo de antibac-
terianos. Acredita-se que expressar o consumo de antibacte-
rianos por intermédio do nimero de DDD por pacientes-dia
(ou leitos-dia) permita comparar a utilizacio desses medica-
mentos entre institui¢des, independente das diferengas na
composi¢ao do formuldrio, da poténcia do antibidtico e do
censo hospitalar. No entanto, essa medida de consumo pode
sofrer influéncia do tipo de denominador utilizado. Quan-
do o tempo de permanéncia das institui¢oes for significati-
vamente diferente (Tabela 1), aquela com menor tempo de
permanéncia terd a medida de consumo superestimada, con-
forme ocorreu no presente estudo.’”

Aspectos relacionados a0 ambiente préprio das UTT e ques-
toes de gerenciamento técnico das unidades analisadas podem
ter contribuido para a semelhanca nos grupos de antibacteria-
nos mais utilizados nas trés UTL. Dentre os primeiros, a gravi-
dade dos pacientes e a necessidade de iniciar terapéutica efeti-
va para diminuir o risco de morte, a frequéncia de resisténcia
bacteriana e o nimero relativamente restrito de antibacterianos
efetivos contra os microrganismos resistentes deixam poucas
opgdes para a terapéutica inicial das infecgoes."” No caso das
bactérias Gram—negativas, 0S microrganismos isolados com
maior freqiiéncia nas trés UTT analisadas no periodo de estu-
do (dados nio mostrados), restam-nos os carbapenémicos, as
cefalosporinas de 32 geracdo e as fluorquinolonas. Enquanto
para as bactérias Gram-positivas, restam-nos os glicopeptide-
os e mais recentemente as oxazolidinonas. Com relacio ao
gerenciamento técnico, as dificuldades para implantagio e
manutengao de uma politica plena e efetiva de controle do
uso de antibacterianos, em conformidade com a recomen-
dagao da literatura,"¥ podem contribuir para a semelhanca
na utilizagio dos grupos de antibacterianos entre as UTL.(

Comparagao do padrao de consumo de antibacteria-
nos com a literatura

Os estudos sobre o consumo de antibacterianos em UTT,
utilizando o sistema ATC/DDD, sio relativamente recentes
e surgiram na década passada. As principais publicagdes em
inglés se concentram na Europa (Suécia ¢ Alemanha) e nos
Estados Unidos da América. A comparacio dos resultados
desses estudos com a nossa pesquisa tem algumas limitagoes
porque sao realizados em nagoes desenvolvidas que mantém
programas para o combate 2 resisténcia bacteriana. Além dis-
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50, as instituigoes aderem ao programa de forma voluntdria e
a maioria dos hospitais ¢ de grande porte e estd vinculado a
universidade. Outro aspecto que pode limitar a comparagio é
a época em que foi realizado o estudo, pois o padrio de con-
sumo de antibacterianos se modifica com o correr do tempo.

Os valores da média e da mediana da densidade de consu-
mo de antibacterianos nas trés UTT analisadas ficaram acima
daqueles encontrados em UTI de hospitais locais, de conda-
dos e regionais na Suécia (983 DDD, a1541 DDD  ),¢*”
e de UTT interdisciplinares na Alemanha (1093 DDD , a
1338,3 DDD, ).

Nos estudos suecos, onde é relativamente raro o isolamento
de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, as cefalosporinas
de 22. geragio, as isoxazolilpenicilinas e os carbapenémicos fo-
ram os grupos de antibacterianos mais utilizados.®*” Na Ale-
manha, a partir da dltima publicagio do projeto SARI (Sur-
veillance of Antibiotic Use and Resistance in Intensive Care),
verifica-se que os grupos de antibacterianos mais utilizados
em 14 UTI interdisciplinares foram as penicilinas/inibidores
de betalactamases, as cefalosporinas de 22 geragio e as quino-
lonas.*”? Nos Estados Unidos da América, os grupos de an-
tibacterianos mais utilizados em 61 UTI medico-cirtrgicas
foram as fluorquinolonas, o grupo ampicilina (que inclui as
aminopenicilinas associadas ou nao aos inibidores de betalac-
tamases e exclui as penicilinas anti-pseudomonas associadas
ou nao aos inibidores de betalactamases) e as cefalosporinas
de 32 geracao.*

Os grupos de antibacterianos mais utilizados nas UTI
analisadas em nosso estudo se diferenciam em graus variados
dos grupos de antibacterianos mais utilizados em UTT suecas,
alemas e estadunidenses. Quando comparadas as UTT suecas,
os pacientes das UTT avaliadas em nosso estudo utilizaram
grupos de antibacterianos de maior espectro de atividade, fa-
vorecendo a selecio de germes resistentes. Em relagao as UTI
alemas, os antibacterianos mais utilizados em nossas UTT nio
incluiram o grupo das cefalosporinas de 22 geragao. E com
relagio as UTT estadunidenses, nio hd diferenca substancial
quando comparado os grupos de antibacterianos mais utiliza-
dos com as trés UTT avaliadas em nosso estudo.

Publicagées de outros paises, como Dinamarca,?¥ Su-
ica,® Ttalia® e Israel®” avaliaram o consumo de antibacte-
rianos em UTIL No entanto, nao especificaram ou nao in-
cluiram UTT gerais, médico-cirdrgicas ou interdisciplinares,
tornando a comparagio dos resultados menos consistente e

dificil de ser realizada.

Limitag¢oes do estudo

As principais limitagoes do estudo foram o nimero redu-
zido de UTT e a escolha por conveniéncia dessas unidades,
o que diminui a capacidade de generalizago dos resultados.

Santos EE Lauria-Pires L

Outra limitagio refere-se a utilizagio da DDD como a prin-
cipal unidade de medida para quantificar a utilizagio de anti-
bacterianos. Por exemplo, em pacientes internados em UTI,
em geral mais graves do que pacientes internados em outros
setores do hospital, alguns antibacterianos podem ser utiliza-
dos em doses didrias nao refletidas pela DDD, resultando em
estimativas distorcidas da quantidade consumida.

CONCLUSAO

Os padroes de consumo de antibacterianos nas trés UTI
analisadas nesse estudo nio foram uniformes. Enquanto a
mediana do nimero total de DDD foi significativamente
maior nas UTT dos hospitais publicos, a densidade média de
consumo foi significativamente maior na UTI do hospital
privado. Apesar disso, os grupos de antibacterianos mais utili-
zados nas trés UTI foram semelhantes e se caracterizaram por
serem drogas de lancamento mais recente, com ampla ati-
vidade antibacteriana e direcionada para germes resistentes.

Em relacao aos padroes internacionais, as UTT analisadas
em nossa pesquisa utilizaram mais antibacterianos, segundo a
densidade média de consumo. Os grupos de antibacterianos
mais utilizados em nossas UTT se diferenciaram de maneira
mais acentuada daqueles utilizados nas UTT suecas que sio,
em geral, de espectro estreito. As diferengas foram menores
em relagao as UTT alemis e houve semelhanga com os grupos
de antibacterianos mais utilizados nas UTT americanas.

ABSTRACT

Objective: To know and compare the patterns of antimicro-
bials use in intensive care units (ICUs) based on the Anatomical
Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD) system.

Methods: a prospective cohort study was conducted in three
medical-surgical intensive care units, two of them in public hos-
pitals and one in a private hospital. Simple random, independent
samples of patients admitted from 10/2004 to 09/2005 to the se-
lected intensive care units were used. The antibiotics use was as-
sessed using the ATC/DDD system. The amount of antibacterials
used in each intensive care unit, in grams, was transformed in daily
defined dose (DDD). The number of DDDs was divided by the
number of patient-days, multiplied by one thousand, to obtain the
average density of consumption (DC) per thousand patient-days
(DD DIOOO)'

Results: 1,728 patients-days and 2,918.6 DDDs were exami-
ned in the three intensive care units, corresponding to an average
density of consumption of 1,689.0 DDD, .
ber of DDDs of antibiotics use in the public hospitals” intensive

The median num-

care units was significantly higher (p=0.002) versus the private
hospital’s intensive care unit. The consumption of antibiotics in
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the private hospital’s intensive care unit (DC=2,191.7 DDD )
was significantly higher (p<0.001) versus the intensive care units
of public hospitals (1,499.5 DDD, ). The most used antibiotics
groups in the three intensive care units were 3" generation cepha-
losporins, penicillins/betalactamases inhibitors, carbapenems and
fluorquinolones.

Conclusion: The pattern of antibiotics use in the three exa-
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mined intensive care units was not uniform. The private hospital’s
intensive care unit used a significantly larger amount versus the
public hospitals’ intensive care units. Nevertheless, the most used
antibiotics groups were similar in the three intensive care units.

Keywords: Epidemiologic measurements; Intensive care units;
Anti-bacterial agents/ /administration & dosage
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