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Verdade

A porta da verdade estava aberta,
Mas s6 deixava passar

Meia pessoa de cada vez.

Assim ndo era possivel atingir toda a verdade,
Porque a meia pessoa que entrava

So6 trazia o perfil de meia verdade.

E a segunda metade

Voltava igualmente com meio perfil.

E os meios perfis ndo coincidiam.

Arrebentaram a porta. Derrubaram a porta.
Chegaram ao lugar luminoso

Onde a verdade esplendia seus fogos.

Era dividida em metades

Diferentes uma da outra.
Chegou-se a discutir qual a metade mais bela.
Nenhuma das duas era totalmente bela.
E carecia optar. Cada um optou conforme
Seu capricho, sua ilusdo, sua miopia.
Carlos Drummond de Andrade

Este trabalho é dedicado aos meus pais, @ minha esposa, Roselaine, as minhas

filhas, Clarisse e Larissa, e ao meu neto, Gabriel.
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RESUMO

Para conhecer os padrdes de consumo de antibacterianos em unidades de terapia
intensiva (UTI) do Distrito Federal foram realizados dois estudos. O primeiro, de
natureza retrospectiva, foi efetuado em um hospital privado, abrangendo o periodo de
janeiro de 2001 a junho de 2004. Utilizaram-se dados agregados obtidos dos arquivos
eletronicos da farméacia hospitalar e todos os 2890 pacientes admitidos na UTI durante o
periodo de estudo foram considerados. Ficou evidenciado que cada paciente internado
na UTTI utilizou, em média, 1,9 DDD (dose diaria definida) de antibacteriano por dia de
internacdo. Durante o periodo estudado, a taxa global de consumo de antibacterianos
nao se alterou significativamente (p = 0,151). No entanto, houve mudanca significativa
nas taxas de consumo de dois grupos de antibacterianos: as penicilinas/inibidores de
beta-lactamases aumentaram de 306,6 DDD/1000 pacientes-dia (DDDjgg0), em 2001,
para 686,5 DDDjgg, em 2004 (p = 0,002); e os glicopeptideos diminuiram de 146,1
DDD 00, em 2001, para 70,3 DDD g9, em 2004 (p = 0,001).

Os antibacterianos mais utilizados pertenciam aos grupos das penicilinas/inibidores de
beta-lactamases, cefalosporinas de 3%. geracdo, quinolonas e carbapenémicos.

Houve correlagdo positiva e significativa entre as taxas de consumo de antibacterianos,
a global e a dos grupos de antibacterianos utilizados principalmente em casos de
infec¢des adquiridas na UTI (cefalosporinas de 3*. geragdo, quinolonas, carbapenémicos
e glicopeptideos), e a taxa global de infeccdo hospitalar e a razdo de utilizagdo de
procedimentos de risco para aquisicdo de infeccdo hospitalar. A tUnica excecdo foi o
grupo dos carbapenémicos, cujas taxas de consumo ndo se associaram com O0s
indicadores de infec¢do hospitalar.

O segundo estudo, de natureza prospectiva, foi realizado em trés UTI, escolhidas por
conveniéncia: duas em instituigdes publicas (Hospital Regional de Ceilandia — HRC e
Hospital Regional de Taguatinga — HRT) e uma em hospital privado (Hospital Santa
Luzia — HSL). O periodo de abrangéncia do estudo foi de 01/10/2004 a 30/09/2005.
Utilizaram-se amostras aleatdrias simples dos pacientes admitidos em cada uma das trés
UTI e os numeros de pacientes incluidos foram 53 (HRC), 40 (HRT) e 103 (HSL).
Coletaram-se dados referentes aos pacientes e as unidades, como idade, sexo,

procedéncia, tipo de paciente, gravidade, permanéncia e estado vital no momento da alta

viil



da unidade, e dados referentes ao consumo de antibacterianos, aos indicadores de
infec¢do hospitalar e a sensibilidade bacteriana aos antimicrobianos.

Evidenciou-se que os pacientes ¢ as UTI dos hospitais publicos apresentaram-se
semelhantes em diversas caracteristicas, com excec¢do da taxa de infecgdo da corrente
sangiiinea, significativamente maior na UTI do HRT (12,13 casos/1000 cateteres
centrais-dia) do que na UTI do HRC (2,83 casos/1000 cateteres centrais-dia). Por outro
lado, houve diferenca significativa entre as UTI dos hospitais publicos e do hospital
privado em relacdo nos seguintes aspectos: 1) A propor¢ao de pacientes clinicos foi
maior nos hospitais publicos; 2) Os pacientes internados nos hospitais publicos
procederam principalmente de outros hospitais enquanto os do hospital privado eram
provenientes do centro cirargico do proprio hospital; e 3) Os indices de gravidade, os
indicadores de utilizagdo de procedimentos de risco para infeccdo hospitalar, as
proporcdes de pacientes que utilizaram antibacterianos, o tempo de permanéncia e as
taxas de mortalidade foram maiores nos pacientes dos hospitais publicos do que no
hospital privado.

Apesar de a taxa de consumo de antibacterianos na UTI do hospital privado (2191,7
DDDg00) ter sido significativamente maior do que nos hospitais publicos (HRC: 1661,2
DDDjgoo; HRT: 1383,3 DDDjgoo; p < 0,001), os grupos de antibacterianos mais
consumidos foram semelhantes nas trés UTI (penicilinas/inibidores de beta-lactamases,
cefalosporinas de 3 geragdo, carbapenémicos e quinolonas). Da mesma forma, no que
pode ser avaliado, foi semelhante o perfil de resisténcia bacteriana nas trés unidades.
Conclui-se que as taxas de consumo de antibacterianos nas UTI analisadas encontram-
se na ampla faixa observada em UTI de diversas partes do mundo, com excec¢do da taxa
de consumo no hospital privado, que se situou acima do percentil 90 da faixa de
consumo internacional. Além disso, os antibacterianos mais utilizados, de uma maneira
geral, sdao de espectro amplo ou intermediadrio. Esse aspecto sugere que o uso de

antibacterianos exerce forte pressdo seletiva sobre o ambiente das unidades avaliadas.
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ABSTRACT

To know the patterns of use of antibacterial agents in the intensive care units (ICU) of
the Federal District have been conducted two studies. The first study was retrospective
and it was done in a private hospital, from January 2001 to June 2004. There used
aggregate data from the electronic files of the hospital pharmacy and all 2890 patients
admitted to the ICU during the period were considered. It this study was found that each
patient hospitalized in the ICU used, on average, 1.9 DDD (defined daily dose) of
antibacterial per day of hospitalization. During the period studied, the overall rate of
consumption of antibacterial not changed significantly (p = 0.151). However, there was
significant change in the rates of consumption of two groups of antibacterial: there was
increase in the consumption of penicillin / inhibitors of betalactamases, from 306.6
DDD/1000 patients-day (DDDjgg) in 2001, to 686.5 DDD)gg in 2004 (p = 0.002), and
reduction in the consumption of glycopeptides from 146.1 DDDgg, in 2001, to 70.3
DDD g in 2004 (p = 0.001).

The most widely used antibacterial belonged to groups of penicillin / inhibitors of
betalactamases, 3" generation cephalosporins, quinolones and carbapenemics.

Both, the overall rates of consumption of antibacterial and the rates of the groups of
antibacterial used mainly in cases of infections acquired in the ICU (3rd generation
cephalosporins, quinolones, carbapenemics and glycopeptides), showed significantly
correlation with the overall rates of hospital infection and with the ratio of the use of the
risk procedures for hospital infection. The only exception was the group of
carbapenemics, whose rates of consumption is not associated with indicators of hospital
infection.

The second study was prospective. It was done in three ICU, chosen for convenience:
two in public institutions (Regional Hospital of Ceilandia - HRC and Regional Hospital
of Taguatinga - HRT) and one in private hospital (Santa Luzia Hospital - HSL). The
period of coverage of the study was from 01/10/2004 to 30/09/2005. Simple random
sample of patients admitted in each of the three ICU were used and the numbers of

patients included were 53 (HRC), 40 (HRT) and 103 (HSL).



Data were colleted relating to patients and to units such as age, sex, origin, type of
patient, severity, and mortality, and data relating to the consumption of antibacterial, the
indicators of hospital infections and the bacterial antimicrobial sensitivity.

It was revealed that patients and the ICU of the public hospitals had been similar in
many features, except the rate of infection of the current blood, significantly higher in
the ICU of the HRT (12.13 casos/1000 catheters central-day) than in the ICU of the
HRC (2.83 casos/1000 catheters central-day). Moreover, there was significant
difference between the ICU of the public hospitals and the private hospital on the
following aspects: 1) The proportion of the clinical patients was greater in the public
hospitals; 2) The patients admitted in public hospitals have mainly from other hospitals
while those in the private hospital were from the surgical room of the hospital, and 3)
The score of gravity, the ratio of the use of procedures for risk for hospital infections,
the proportions of patients who used antibacterial, the permanence time and the rates of
mortality patients were higher in public hospitals than in private hospitals.

Although the rate of consumption of antibacterial in the ICU of the hospital private
(2191.7 DDDyggo) was significantly higher than in public hospitals (HRC: 1661.2
DDDjg00; HRT: 1383.3 DDDjggo, p <0.001), the antibacterial groups most consumed
were similar in the three ICU (penicillin / inhibitors of betalactamases, 3" generation
cephalosporins, quinolones and carbapenemics). Similarly, as could be judged, was
similar to the profile of bacterial resistance in the three units.

It follows that the rates of consumption of antibacterial analyzed in ICU are in the broad
range observed in ICU from various parts of the world, except the rate of consumption
in the private hospital, which was above the percentile 90. In addition, the antibacterial
most used, in general, are of broad or intermediary spectrum. These suggest that the use
of antibacterial exerts strong selective pressure on the environment of the ICU

evaluated.
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APRESENTACAO

Esta tese, um dos requisitos para obtencao do titulo de doutor em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, teve como tema avaliar o consumo
de antibacterianos em Unidades de Terapia Intensiva do Distrito Federal.

O material da qual ¢ constituida possui a originalidade em boa parte de seu conteudo
como principal atributo. Primeiramente, porque sdo inéditas as revisdes sistematicas da
literatura que possibilitaram apresentar um quadro amplo e atual sobre o padrio de
consumo de antibacterianos nos hospitais e nas UTI. Em segundo lugar, porque a
avaliagdo dos padrdoes de consumo de antibacterianos em trés UTI brasileiras,
utilizando-se do sistema recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude para estudos
com medicamentos, também ¢ pesquisa inédita no pais.

Na realizagdo da pesquisa e durante a sua redacdo, seguiu-se a tendéncia atual da
apresentacdo sob a forma de artigos. Na tese, esses artigos estdo no mesmo formato
como foram publicados ou submetidos aos periddicos cientificos para publicagdo. Desse
modo, os elementos textuais da tese sao constituidos por seis partes.

A primeira parte € composta por uma breve introdugdo ao tema, seguida pelos objetivos,
geral e especificos, do trabalho.

A segunda parte corresponde a revisdo ampla da literatura, que serviu de subsidio
teorico para o desenvolvimento do tema da tese. Constam aspectos importantes do
periodo imediatamente anterior a descoberta dos antibidticos, a descoberta e o
desenvolvimento desses medicamentos e seu uso clinico inicial. Seguem-se o
surgimento do problema da resisténcia bacteriana, a apresentagdo sumaria sobre os seus
mecanismos, o agravamento do problema da resisténcia e uma avaliacdo dos
fundamentos tedricos sobre a relagdo entre o uso de antibacterianos e a resisténcia
bacteriana com base nos critérios utilizados para o julgamento da relagdo causal.

Ainda nessa segunda parte, dedicada a revisdo da literatura, foram exploradas as
medidas para racionalizar a terapéutica antibidtica, as novas abordagens para combater a
resisténcia bacteriana € a monitorizagao do consumo dos antibacterianos, especificando-
se os principais sistemas de vigilancia do consumo de antibidticos que existem no
mundo. Para concretizar este ultimo tema, foram realizadas duas revisoes sistematicas

da literatura, cujos conteudos foram colocados nos anexos 1 ¢ 2.



Na terceira parte da tese aparecem os dois artigos cientificos. O primeiro, publicado no
Brazilian Journal of Infectious Diseases, avaliou, retrospectivamente, o uso de
antibacterianos em uma UTI geral de um hospital privado do Distrito Federal. O
segundo artigo, submetido a um periodico internacional, avaliou, prospectivamente, o
uso de antibacterianos em trés UTI do Distrito Federal.

Na quarta parte dos elementos textuais aparece a conclusdo, com a avaliacdo dos
resultados dos dois trabalhos realizados, seguida pelas consideragdes finais.
Constituindo a quinta parte, encontram-se 0os anexos com 0s objetivos e os métodos das
revisoes sistematicas, seguidos por tabelas que sintetizam os resultados. Além disso,
foram acrescentados os formularios utilizados na pesquisa e as copias dos termos de
aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF e de concordancia a realizacio
da pesquisa, assinado pelos diretores dos trés hospitais.

Ao final, na sexta parte, aparece a listagem completa das referéncias bibliograficas

utilizadas na tese.



INTRODUCAO

Os antibidticos representam uma das mais importantes descobertas da ciéncia médica.
[1] Os aspectos positivos que contribuiram para o sucesso dessa modalidade terapéutica
como a efetividade na cura das infecgoes, a relativa facilidade do uso e a ocorréncia rara
de efeitos colaterais graves, tornaram a utilizacdo desses medicamentos excessiva €
indiscriminada. Estima-se que 25% a 35% dos pacientes internados nos hospitais usem
antibidticos e que 30% dos custos da farmacia hospitalar estejam relacionados com o
uso desses medicamentos. [2,3] No Brasil, dados de uma pesquisa nacional que
envolveu hospitais terciarios de capitais brasileiras, em 1994, apontaram que 48% dos
pacientes estavam em uso de antibidticos. [4] Cerca de 50% dos pacientes que utilizam
esses medicamentos, geralmente o fazem de maneira ndo-apropriada. [5]

Como os antibidticos sdo substancias originalmente naturais, utilizadas pelos germes
como mecanismo de competi¢do bioldgica, a producdo e a utilizagdo indiscriminadas
dessas substancias pelo homem provocaram desequilibrio ambiental, favorecendo as
bactérias com maior capacidade de resistir a atuacdo dos antibidticos. [6]

Até o final dos anos de 1970, a principal forma de lidar com o problema da resisténcia
bacteriana foi por intermédio da pesquisa e descoberta de novos antibidticos. No entanto,
devido a inesgotavel capacidade de os microrganismos se adaptarem e se tornarem
resistentes € a manuten¢do do padrdo de uso dos antibidticos na pratica médica, a
questdo da resisténcia bacteriana atingiu proporc¢des alarmantes em todos os continentes.
[7]

As reagdes da comunidade cientifica e da sociedade ao problema da resisténcia
bacteriana ndo foram uniformes. Nos paises do norte da Europa, como a Suécia, por
exemplo, foram adotadas acdes efetivas para prevengdo do surgimento e da
disseminagdo de germes resistentes como a proibicdo do uso de antibidticos na
agricultura e medidas para prevencao da transmissdao de infeccdo dentro dos hospitais.
[8] Seguiu-se o estabelecimento de sistemas de monitoramento do consumo de
antibacterianos e da resisténcia bacteriana. [9] Em outras regides, como nos Estados
Unidos da América, por exemplo, foram organizadas associagdes de profissionais
preocupados com o uso indiscriminado de antibidticos e foram elaboradas

recomendacdes para o uso criterioso desses medicamentos em hospitais. [10,11] Além



disso, foi iniciado o projeto ICARE (“Intensive Care Antimicrobial Resistance
Epidemiology”), uma iniciativa destinada a conhecer a prevaléncia de resisténcia
bacteriana e sua relagdo com o uso de antibidticos, com foco nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI). [12]

Com base nas informagdes geradas pelos sistemas de monitoramento do consumo de
antibacterianos e da resisténcia bacteriana ficou evidente que nos ambientes onde a
utilizagdo dos antimicrobianos ¢ mais intensa, maior ¢ a freqiiéncia de cepas bacterianas
resistentes. Nas UTI, por exemplo, onde s3o internados os pacientes mais graves e
debilitados, submetidos a maior nimero de procedimentos capazes de aumentar os
riscos de adquirir infeccdo e a intensidade de uso de antibidticos ¢ ainda maior do que
no restante do hospital, o encontro de germes resistentes ¢ mais freqiiente. [13-15]

No Brasil, apesar da gravidade do problema da resisténcia bacteriana, as atividades
direcionadas para combaté-la sdo incipientes. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) estd fomentando a implantacdo, em laboratdrios de microbiologia
de varios hospitais da rede publica, de um sistema amplo de monitoramento da
resisténcia chamado “Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia Microbiana em
Servicos de Satde (Rede RM)”. [16] Na area de vigilancia do consumo de
antibacterianos niao se tem conhecimento de nenhuma atividade sendo executada. A
unica publicacdo sobre o consumo de antibacterianos em hospital utilizando o sistema
recomendado pela Organizagdo Mundial da Satde para estudos com medicamentos, o
“Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose” (ATC/DDD), [17] mostrou
taxa de consumo em niveis elevados quando comparado aos padrdes internacionais. [18]
Nas UTI, desconhecem-se publica¢des que tenham estudado o emprego dos antibidticos
usando o sistema ATC/DDD, de maneira que possibilitasse verificar a adequacdo da
prescricdo de antimicrobianos nessas unidades quando comparada aos estudos

internacionais. [15,19]



OBJETIVO GERAL

Conhecer o padrao de utilizagdo de antibacterianos em trés Unidades de Terapia

Intensiva (UTI) gerais, ndo especializadas, do Distrito Federal com base no sistema

ATC/DDD.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conhecer as caracteristicas dos pacientes internados nas UTI gerais do Distrito
Federal, no periodo de 01/10/2004 a 30/09/2005;

Conhecer a freqiiéncia de infecgdes hospitalares e de utilizagdo de procedimentos
invasivos relacionados com a ocorréncia de infecgdes hospitalares, nos periodos de
janeiro de 2001 a junho de 2004 e de 01/10/2004 a 30/09/2005;

Conhecer a freqiiéncia de uso de antimicrobianos, com base no sistema ATC/DDD,
nas UTI gerais do Distrito Federal, nos periodos de janeiro de 2001 a junho de 2004
e de 01/10/2004 a 30/09/2005;

Conhecer a prevaléncia de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos nas UTI gerais
do Distrito Federal, no periodo de 01/10/2004 a 30/09/2005;

Comparar os indicadores de consumo de antimicrobianos das UTI gerais do Distrito
Federal com aqueles de UTI médico-cirurgicas de hospitais de outros paises, com

base no sistema ATC/DDD;



REVISAO DA LITERATURA E FUNDAMENTOS TEORICOS

A DESCOBERTA DOS ANTIBIOTICOS E O DESENVOLVIMENTO DA
RESISTENCIA BACTERIANA

Até a idade média, as doengas eram atribuidas aos espiritos, aos miasmas, aos pecados.
Uma das fungdes do “curandeiro” era o de evocar os espiritos para aplacar o sofrimento
humano. No entanto, a utilizacdo de substancias para auxiliar no tratamento das doencas
ndo era dispensada. Sdo exemplos o vinho, o mel e os bolores para o tratamento das
feridas infectadas. [1] Com o desenvolvimento cientifico e de seus métodos, as causas
dos principais flagelos humanos foram sendo desvendadas. A teoria dos germes de
Louis Pasteur, endossada formalmente pela “Academia Francesa de Ciéncias” em 1864,
concretizou o papel das ciéncias na descoberta das causas das doengas. A descoberta e o
desenvolvimento dos antibidticos foi uma das conseqiiéncias mais importantes dessa

transformacgao.

A descoberta da penicilina: o mito da “droga magica”

A comprovagdo da etiologia infecciosa das doengas, juntamente com a crenca da
populagdo de que haveria um medicamento para cada problema de satide do individuo,
criaram um ambiente propicio para a descoberta, o desenvolvimento e a utilizagdo dos
antibioticos. [1]

Apesar da acentuada melhoria nas condi¢des de vida da populagdo, no inicio do século
XX, as doencas infecciosas mantinham-se como as mais importantes causas de morte,
mesmo nos paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos da América, por exemplo, 33%
dos 6bitos eram devidos as doencas infecciosas (pneumonias, tuberculose e diarréia).
[20] Com a descoberta da etiologia das principais infec¢des, o interesse dos cientistas
voltou-se para a identificacdo de drogas que permitissem o seu tratamento especifico.
Antes do desenvolvimento e da utilizagdo da penicilina, primeiro antibiotico empregado
no tratamento das infecg¢des, a partir de 1944, algumas substancias foram descobertas e
utilizadas no combate aos agentes bacterianos.

Em 1889, Rudolph Emmerich confirmou relatos da agdo antibacteriana de uma
substancia presente no caldo de cultura de Pseudomonas aeruginosa, denominando-a de

piocianase. No entanto, as experiéncias clinicas evidenciaram que a piocianase era



toxica para uso sist€émico, sendo entdo abandonada para o tratamento de infecgdes
sistémicas. [21]

Com a convicgdo da existéncia de tratamento especifico para as doengas infecciosas que
nao provocasse lesdo nas células do hospedeiro (principio basico da quimioterapia),
Paul Ehrlich pesquisou um grande numero de derivados do arsénico em busca da
“capsula magica” (“magic bullet”). Em 1910 descobriu o Salvarsan, efetivo no
tratamento da sifilis, inaugurando a era quimioterapica.[22]

A penicilina, uma substincia natural, ativa contra os estafilococos e outros
microrganismos, foi descoberta por acaso por Alexander Fleming, em 1928. Além da
acdo antimicrobiana, a penicilina apresentava duas caracteristicas de extrema relevancia:
a instabilidade, que dificultava a sua obten¢do; e a auséncia de agdo tdxica sobre o
organismo humano, o que a tornava util para terapia sistémica. Devido a instabilidade
da penicilina, Fleming ndao conseguiu produzi-la em quantidade suficiente para
empregé-la sistemicamente. [23]

A grande descoberta para o inicio da terapia sistémica das infecgdes ocorreu em 1932.
O cientista alemdo Gerhard Domack, pesquisando o corante Prontosil rubrum,
demonstrou sua eficacia in vivo no tratamento das infec¢des estreptococicas em ratos.
Posteriormente, foi evidenciado que a substancia ativa do corante era uma sulfonamida,
droga descoberta em 1908. Em decorréncia do sucesso das sulfas no tratamento das
infecgoes, as atengdes dos cientistas e das industrias farmacéuticas da época se voltaram
para os seus derivados. Varios compostos foram descobertos, com agdo antibacteriana e
propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas diferentes da substancia original.
Esses quimioterapicos obtiveram grande sucesso no tratamento das infec¢des e dos
ferimentos, particularmente durante a Il Guerra Mundial.

A partir da descoberta das sulfas e de seus derivados, reacendeu-se a expectativa de
tratamento sist€émico e especifico para as doencas infecciosas. [1,21] Em 1938, Howard
Florey organizou um grupo de pesquisadores na Universidade de Oxford e retomou os
estudos com a penicilina. No inicio dos anos de 1940 o grupo realizou seus primeiros
estudos in vivo com a droga, demonstrando sua eficacia no tratamento de infecgdes
estreptococicas e estafilococicas em ratos e em seres humanos.

Com o envolvimento do Reino Unido na guerra contra a Alemanha, ndo eram possiveis

investimentos que possibilitassem obter grandes quantidades de penicilina, necessarias



para o tratamento de pacientes com infeccdo. Em 1941, por intermédio do Instituto
Rockefeller, Florey e colaboradores viajaram para os Estados Unidos da América com a
intencdo de produzir a droga em quantidades suficientes para ser utilizada
comercialmente. Com os resultados dos primeiros estudos foi possivel convencer as
companhias farmacéuticas a investirem na producdo da nova droga, em quantidade
suficiente para uso militar.

Em novembro de 1942 uma tragédia urbana motivou o uso da penicilina na populagdo
civil. Um incéndio ocorrido em Boston, em uma casa noturna, vitimou um grande
numero de civis. Nessa época, 0s pacientes que sofriam queimaduras importantes, mas
que sobreviviam ao episddio inicial, morriam posteriormente devido a infec¢do
sistémica por Staphylococcus aureus. Em virtude do impacto emocional que envolveu o
acontecimento, a penicilina foi liberada pelo governo para tratamento de alguns
sobreviventes do acidente, internados no hospital de Massachusetts. O sucesso
“espantoso” e ‘“admiravel” do novo medicamento no tratamento das infec¢des
contribuiu para que a penicilina se tornasse algo fantasioso, irreal, utopico — um mito, e
passasse a ser conhecida como a “droga milagrosa”; e que o governo, junto com a
industria farmacéutica, investisse na produgao em grande escala da penicilina. [24]
Desse modo, o desenvolvimento do mito da “droga milagrosa” marcou a inauguragao de
trés grandes transformacgdes: a descoberta de novos antibidticos, o uso abusivo e

excessivo dessas substancias ¢ a seleg¢do ¢ disseminagao da resisténcia bacteriana.

A descoberta de novos antibioticos

Acontecimentos importantes precederam a descoberta dos novos antibidticos. Em
primeiro lugar, a evidéncia da efetividade da sulfa no tratamento das infec¢des trouxe
novo estimulo a pesquisa de substancias que pudessem ser utilizadas sistemicamente
para tratar as doencas bacterianas. [1] Seguiu-se o encontro, por René Dubos, de um
microrganismo no solo capaz de produzir uma substancia com atividade antibacteriana,
a gramicidina. Essa descoberta reforgou a hipotese do papel inibitério das bactérias
existentes no solo sobre os microrganismos patogénicos, evidenciada por Robert Koch
no final do século XIX. Além disso, a producdo de uma substancia antibacteriana a
partir de uma bactéria desviou a atencdo da comunidade cientifica da sintese de

substancias quimicas para a pesquisa de produtos naturais. [25] Por fim, dentro da série



de acontecimentos importantes, o sucesso alcancado com o uso clinico da penicilina
permitiu o tratamento sistémico de infec¢des graves.

A seqliéncia de aparecimento de novos antibioticos foi impressionante. Em poucas
décadas (1945 a 1970) foi descoberta ou sintetizada a maioria das substancias com
atividades antibacterianas utilizadas na clinica humana, veterinaria ¢ na producdo de

alimentos (Tabela 1).

Tabela 1: Cronologia da descoberta, relato ou introducdo dos novos antibacterianos

(1928-2007) '

Década Evento

1920 Descoberta penicilina.
1930 Descoberta sulfonamida e gramicidina.
1940 Introdu¢do da penicilina e descoberta da estreptomicina, bacitracina,

cefalosporinas, cloranfenicol, clortetraciclina e neomicina.

1950 Descoberta da oxitetraciclina, eritromicina, polimixina, vancomicina e
kanamicina.
1960 Descoberta da espectinomicina, gentamicina, clindamicina e fosfomicina.

Introducdo da meticilina, ampicilina, cefalosporinas, vancomicina e
doxiciclina

1970 Descoberta a tobramicina e cefamicinas. Introducdo da rifampicina,
minociclina, cotrimazol e amicacina.

1980 Descoberta da daptomicina. Introducdo da amoxacilina/clavulanato,
imipenem/cilastatina e ciprofloxacina.

1990 Relato da linezolida, ketolidios (telitromicina) e glicilciclinas (tigeciclina).
Introdugdo da azitromicina, claritromicina e quinupristina/dalfopristina.

2000 Introducao da linezolida, daptomicina, telitromicina e tigeciclina.

' Modificado das referéncias: [1,26-32]

O entusiasmo que tomou conta de pesquisadores e da industria farmacéutica tornou
intensas as pesquisas na area de novas substancias naturais com atividade antibacteriana.
E os resultados ndo demoraram aparecer. Em 1943 foi isolada a estreptomicina a partir

de culturas do Streptomyces griseus, ativa contra bacilos Gram-negativos e,



principalmente, contra o bacilo da tuberculose. Em 1947 foram descobertos dois grupos
de antibidticos com amplo espectro de atividade: a cloromicetina e a clortetraciclina, a
partir de culturas de Streptomyces venezuelae e de Streptomyces aureofaciens,
respectivamente. Nos anos seguintes foram descobertas a bacitracina, as cefalosporinas,
a eritromicina, a vancomicina, a kanamicina, a polimixina B, acido nalidixico, a
rifampicina, a clindamicina, a gentamicina, a tobramicina e as cefamicinas. [1,22]

Além do isolamento de substancias naturais com atividade antibacteriana, a sintese
quimica em laboratério contribuiu para modificar ou produzir novos antibidticos com
grande repercussao na terapéutica das infecgdes. Sao exemplos de produtos semi-
sintéticos ou completamente sintetizados em laboratério a meticilina, a amicacina, a
ampicilina e as fluorquinolonas. [1,22]

O sucesso alcancado com a cura de infecgdes graves, o anseio social por medicamentos
de uso sistémico capazes de tratar pacientes com infec¢do, as vantagens economicas
para a industria farmacéutica, aliado ao olhar da midia, tornaram os antibidticos uma
espécie de mito, de droga para todos os males. A no¢do que passou a predominar na
populacdo e em boa parte da classe médica sobre o uso da penicilina e dos outros
antibidticos era de que ‘“se ndo fizesse bem, mal ndo faria”. Nos anos iniciais da
terap€utica antibacteriana, era raro um paciente consultar um médico e sair sem a
prescricado de um antibiodtico. [33] Esses medicamentos passaram a ser vendidos sem
receita médica e apareceram em diversas apresentagdes como pastilhas, pomadas,
cremes e até cosméticos. Esse ambiente resultou no uso abusivo e excessivo dos
antibioticos: além da sua utilizacdo para tratar infeccdes bacterianas por germes
sensiveis a sua agdo, onde estavam indicados, no seu emprego em situagdes clinicas na
qual o medicamento ndo apresentava efeito, tais como, infec¢des virais, infec¢des por
fungos e canceres. [34] Além do uso humano, os antibidticos passaram a ser utilizados
em medicina animal e na producdo de alimentos. Como conseqiiéncia, a intensa sele¢ao
de bactérias resistentes a a¢do dos antibioticos foi inevitavel. Particularmente nos

hospitais, onde o uso desses medicamentos era mais intenso.

O surgimento e a disseminacao da resisténcia bacteriana

O fenomeno da resisténcia bacteriana era conhecido antes mesmo da introducdo dos

antibioticos na terapéutica clinica. [22] No entanto, foi o uso desses medicamentos, em
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particular nos hospitais, que colocou o problema da resisténcia bacteriana em evidéncia.
[35]

Diz-se que a bactéria ¢ resistente ao antibidtico quando a populagdo bacteriana pode
crescer, in Vitro, na presenga de concentragdes que os antibidticos atingem na corrente
sangiiinea. [22] Esta caracteristica pode ser natural do microrganismo ou pode ter sido
adquirida. Do ponto de vista do uso abusivo dos antibidticos, interessa a resisténcia
adquirida.

A aquisi¢do de resisténcia esta intimamente relacionada a capacidade de adaptagdo das
bactérias e a transferéncia horizontal da heranga genética. A adaptacdo bacteriana
ocorre, basicamente, por mutacdo e devido aos mecanismos de recombinacdo ou
rearranjo de moléculas de DNA. A transferéncia horizontal refere-se a obtengdo de
genes de resisténcia a partir de elementos genéticos moéveis. [36] Sdo trés os
mecanismos responsaveis pela transferéncia horizontal da resisténcia: conjugacao,
transformagao e transducao. [1,36-38]

A mutagdo ¢ uma modificagdo do material genético da bactéria, em geral envolvendo
um par de bases do DNA, estavel, transmissivel hereditariamente ¢ que pode ocorrer
espontaneamente ou como resultado da a¢do de agentes quimicos ou fisicos. No caso
das bactérias, as mutacdes responsaveis pela resisténcia bacteriana sdo consideradas
fendmenos espontaneos e podem alterar, por exemplo, o local de ligacdo do antibidtico,
interferindo com sua acdo antibacteriana. [lustra essa ocorréncia o que aconteceu com o
gene que codifica a proteina de ligacdo da penicilina (“protein-bound penicillin”) da
parede celular do S. aureus, dificultando a unido da meticilina ao seu local de acao,
tornando a bactéria resistente aos antibidticos beta-lactdmicos (“Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus” — MRSA). [38]

A recombinacdo ¢ a capacidade apresentada pelo DNA de sofrer rearranjos, resultando
em novas combinagdes entre os genes presentes no segmento de DNA recombinado e
alteracOes qualitativas e quantitativas em suas expressoes. A recombinagdo envolve,
pelo menos, trés mecanismos: o cldssico, o dependente de transposicdo e o sitio-
especifico. Para ocorréncia do primeiro mecanismo, ¢ requerida extensa homologia
entre as moléculas de DNA que sofrerdo recombinagao e depende da enzima
(recombinase) do genoma bacteriano; no segundo mecanismo, sdo envolvidos

elementos genéticos chamados transposons e seqiiéncia de inser¢do. Nao requer
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homologia entre as moléculas de DNA que sofrerdo recombinagdo. A enzima
responsavel por essas novas conformagdes (transposase ou recombinase) ¢ independente
do genoma bacteriano; e no terceiro mecanismo, esta envolvida a recombinagdo entre
seqiiéncias curtas e homologas de DNA mediadas por enzimas especificas baseadas em
estruturas denominadas integrons. [39]

Os transposons sao elementos genéticos transponiveis que podem se deslocar de uma
regido para outra na molécula de DNA, cromossdmico ou extra-cromossdmico, e adotar
novas conformagdes (rearranjos), gerando uma caracteristica fenotipica reconhecivel.
Por exemplo, a resisténcia a um determinado antibidtico. Da mesma forma, as fungdes
da seqiiéncia de inser¢do assemelham-se aquelas dos transposons, mas ndo ¢ gerada
uma caracteristica fenotipica reconhecivel. [36] Por outro lado, os integrons funcionam
como uma base que incorpora os elementos genéticos e os converte em genes funcionais,
assegurando sua expressao correta. [40]

A obtencao de genes de resisténcia a partir de elementos genéticos moveis — plasmideos,
transposons conjugativos, bacteriofagos e DNA livre — possibilita as bactérias a
transmissdo horizontal das caracteristicas genéticas adquiridas e a acentuada
disseminagdo da resisténcia. Um dos mais importantes mecanismos de transferéncia
horizontal de heranga genética ¢ a conjugacdo, uma espécie de acasalamento entre
bactérias. [1,36-38] Nessa modalidade de aquisicao de resisténcia uma bactéria funciona
como doadora de genes e a outra como receptora. O material genético responsavel pela
capacidade de unir as bactérias e os genes de resisténcia encontram-se em moléculas de
DNA extra-cromossomicos, denominados plasmideos. Os plasmideos sdo moléculas
autonomas — multiplicam-se independentemente do genoma bacteriano — e podem
conter um ou mais genes codificando resisténcia. [36]

A conjugacdo possibilita as bactérias a troca de material genético independente da
divisdo celular, ndo se restringe ao mesmo género e espécie da bactéria doadora e
permite a transferéncia de resisténcia multipla em Unico evento. Um exemplo cldssico
dessa modalidade de aquisi¢do de resisténcia ocorreu no Japao no final da década de
1950, durante surtos de disenteria bacilar. Isolados de Escherichia coli resistente
simultaneamente a sulfonamida, tetraciclina, estreptomicina e cloranfenicol coabitavam
o intestino de pacientes acometidos por disenteria causada por Shigella dysenteriae com

o mesmo padrdo de resisténcia. As pesquisas clinicas e laboratoriais permitiram aos
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pesquisadores concluirem que houve transferéncia de material genético da E. coli para S.
dysenteriae por intermédio de plasmideo. [41,42]

A transformacdo e a transdug@o sdo considerados mecanismos menos importantes na
transmissdo horizontal da resisténcia. Esses mecanismos envolvem a captura de
moléculas de DNA livre no ambiente e gene de resisténcia transportado por
bacteridfagos, respectivamente. [37]

Esse conjunto de possibilidades genéticas ¢ traduzido em sete mecanismos bioquimicos
de resisténcia: inativagdo enzimatica, diminui¢do da permeabilidade, efluxo da droga,
alteragcdo do local de agdo, prote¢dao do local de agdo, superproducdo do local de agdo e
desvio do processo bioquimico inibido pelo antibiotico (Tabela 2). [36]

Em suma, as caracteristicas microbiolégicas permitem as bactérias adaptarem-se as
dificuldades encontradas no meio ambiente, buscando em sua heranga genética
mecanismos para suplantd-las. [35] Os antibacterianos funcionam como dificuldade a
sobrevivéncia desses microrganismos, eliminando os germes sensiveis e favorecendo os
resistentes. Com isso, as bactérias dotadas de maiores capacidades genéticas tém mais
oportunidade de se adaptar e de sobreviver. Quanto mais intensamente o0s
antibacterianos sao utilizados, maior ¢ o impacto sobre o meio ambiente ¢ maior ¢ a
selecdo de germes resistentes, tanto em termos de reserva genética como em termos de
capacidade de transmitir essa caracteristica, criando um verdadeiro “reservatorio” de

genes de resisténcia. [43]
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Tabela 2: Principais mecanismos de resisténcia por classe de antibioticos. '

Mecanismos Classes dos antibioticos
Inativagao Betalactamicos, aminoglicosideos, cloranfenicol, macrolideos
enzimatica (Gram-positivos), tetraciclinas, quinupristina/dalfopristina.

Diminui¢do da

permeabilidade

Efluxo da droga

Alteragao do

local de acdo

Protecao do local
de acao
Superprodugdo
do local de acdo
Desvio do
processo
bioquimico
inibido pelo

antibiotico

Polimixinas (Gram-negativos), macrolideos (Gram-negativos),

glicopeptideos  (Gram-negativos), betalactimicos (Gram-
negativos), aminoglicosideos (Gram-negativos), cloranfenicol
(Gram-negativos), tetraciclinas (Gram-negativos), trimetoprim
(Gram-negativos).

Tetraciclinas, macrolideos, betalactimicos, aminoglicosideos,
cloranfenicol, quinolonas, quinupristina/dalfopristina.
Macrolideos,  trimetoprim,

quinolonas,  glicopeptideos,

linosamidas/streptograminas,  rifampicina,  betalactimicos,
aminoglicosideos, sulfonamidas, tetraciclinas (H. pylori),
linezolida (S. aureus e Enterococcus spp.), quinupristina.

Tetraciclinas, quinolonas.

Sulfonamidas, trimetoprim.

Sulfonamidas, trimetoprim.

"'Modificado das referéncias: [30,32,36]

A crise da resisténcia bacteriana

O cenario para os paises desenvolvidos ao final dos anos de 1960 e inicio dos anos de

1970 nao favorecia o investimento em pesquisa e desenvolvimento de novos

antibioticos. A maioria das classes de antibacterianos ja havia sido descoberta (Tabela

1), tendo surgido o consenso de que as doencas infecciosas haviam deixado de ser
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prioridade em termos de saiude publica. [44] Nos anos de 1980 foram introduzidos
novos antibacterianos, modificados de estruturas ja conhecidas como as cefalosporinas
de espectro estendido, aumentando a concorréncia nesse mercado j& saturado,
diminuindo a perspectiva de lucro das industrias farmacéuticas. [45] Com isso, muito
dos investimentos das grandes empresas de medicamentos foi aplicado em propaganda e
informacdo com objetivo de vender seus produtos, encorajando o uso de novos
medicamentos com maior espectro de atividade. Dessa mesma época ¢ o registro da
queda dos investimentos das grandes industrias farmacéuticas na pesquisa e
desenvolvimento de antibidticos e migragdo para o mercado promissor das doencas
cronicas, onde o tratamento didrio e prolongado ¢ frequentemente necessario. [44,45]
Por outro lado, o habito de utilizar os antibacterianos de forma excessiva e
indiscriminada, oriundo do inicio da era antibidtica, manteve-se ou foi encorajado pela
publicidade das empresas farmacéuticas, facilidade ou fascinio da prescricdo de uma
droga nova, de maior espectro. [46] O resultado dessa pressdo sobre o ambiente foi a
selecdo de microrganismos cada vez melhor adaptados e com resisténcia a multiplos
antibidticos.

Nos hospitais, o prentincio da “crise da resisténcia bacteriana” foi a disseminagdo do S.
aureus resistente a meticilina (MRSA) no final dos anos de 1970 e inicio dos anos de
1980. Atualmente, na maioria dos paises, as infeccdes causadas por esse microrganismo
envolvem germes resistentes. [43,47,48]

Em 1996, foi relatado no Japao o primeiro caso de S. aureus com sensibilidade reduzida
a vancomicina [concentragdo inibitéria minima (MIC) = 8 — 16 mcg/ml]. Seguiram-se
relatos nos Estados Unidos da América, Franca, Reino Unido e Alemanha. [49] Em
2002, foram relatados nos Estados Unidos da América casos de S. aureus resistente a
vancomicina (MIC > 32 mcg/ml). [50-53]

Entre as bactérias Gram-positivas também se destaca, nos hospitais, o enterococo. A
partir do final dos anos de 1980 comegaram a ser descritos na Europa casos de
resisténcia a vancomicina. Atualmente esses microrganismos estdo disseminados por
varios paises. [43,47,48] Nos Estados Unidos da América, por exemplo, no periodo de
1998 a 2004, 13,9% dos Enterococcus spp. isolados de pacientes de UTI e 12,0% dos

isolados de pacientes de fora das UTI eram resistentes a vancomicina. [47]
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Situacdo mais grave de resisténcia bacteriana envolve os bacilos Gram-negativos
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter baumannii), particularmente em paises da América Latina. [54,55] As
enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido tornaram ineficazes
antibacterianos como as cefalosporinas e as penicilinas de ultima geracao. A partir de
sua identificacdo no inicio dos anos de 1980 na Alemanha, os germes produtores da
enzima tém se disseminado por praticamente todas as partes do mundo. [43,48] Como
esses microrganismos tém, em geral, multiplas resisténcias, as Unicas alternativas
terapéuticas sdo os carbapenémicos. Entre os bacilos Gram-negativos se destacam
também a Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii. Esses
microrganismos sdo importantes causas de infeccdo, particularmente em pacientes de
UTI. Atualmente apresentam resisténcia multipla aos antibacterianos. A P. aeruginosa ¢
resistente inclusive aos carbapenémicos. Neste caso, a Ultima opg¢do terapéutica sao as
polimixinas. [56,57]

Varios microorganismos multirresistentes circulam na comunidade. Destaca-se o
Streptococcus pneumoniae, um dos principais agentes de infecgdo bacteriana nesse
segmento populacional. Além da resisténcia as penicilinas que, segundo estimativas do
estudo SENTRY, [54] pode atingir cerca de 20% a 30% no Brasil, temos pneumococos
resistentes aos macrolideos, cefalosporinas de terceira geracdo e fluorquinolonas. Em
Brasilia, estudo publicado recentemente com isolados de pneumococos provenientes de
casos de meningoencefalite referentes ao periodo de 1995 a 2004, encontrou resisténcia
intermediaria a penicilina em 20,3% dos casos. [58]

Mais recentemente, temos observado aumento da freqiiéncia de transmissdo comunitaria
do S. aureus resistente a meticilina (MRSA). [59] Este microorganismo, herdeiro de
inesgotavel capacidade de adaptacdo genética, em pouco tempo deverd ser
predominante na comunidade, a exemplo do que ocorreu com seu antecessor, o
estafilococo resistente a penicilina. [60]

Com o fim da “idade de ouro” da descoberta dos antibidticos e da industria farmacéutica
em relacdo as vendas desses medicamentos, a disponibilidade de novas classes de
antibacterianos diminuiu drasticamente. [61,62] No entanto, o uso excessivo ¢
indiscriminado desses medicamentos manteve-se, selecionando bactérias melhor

adaptadas as adversidades do meio ambiente. Com a auséncia de novas drogas para
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combaté-las, algumas infecgdes estdo se tornando quase impossiveis de serem tratadas e

prenuncia-se a “‘era pos-antibiotica”. [35,63]

A relacéo entre uso de antibacteriano e resisténcia bacteriana

Ha consenso entre os pesquisadores de que o uso de antibidticos ¢ um dos fatores de
risco para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana. [64-66] Existem, pelo menos,
duas razdes para essa convergéncia de opinides: o conjunto de evidéncias que
demonstram a relacdo entre o uso de antibacterianos e o surgimento da resisténcia; e as
dificuldades operacionais para realizar estudos clinicos experimentais que possam
dirimir as duvidas quanto a natureza da associagdo. [64-68]

As evidéncias que demonstram a relagdo entre o uso de antibidticos e a resisténcia
bacteriana envolvem plausibilidade, seqiiéncia cronologica, forca da associacao,
gradiente dose-resposta e consisténcia, atendendo aos critérios comumente utilizados
para esclarecer a natureza causal da associagdo entre duas varidveis. [68,69]

Os antibidticos sdo substancias naturais, produzidas originalmente por microrganismos
com objetivo de competicdo bioldgica. A atuacdo dessas substidncias no ambiente
resulta na eliminagdo das bactérias sensiveis, colocando em vantagem os germes
resistentes, incluindo aqueles que os produziram. Desse modo, ¢ razoavel admitir que
substancias com caracteristicas antimicrobianas, utilizadas macicamente como o0s
antibioticos, tornem-se importantes seletores ambientais de microrganismos resistentes.
Essa capacidade seletiva dos antibidticos foi demonstrada em um estudo experimental,
realizado nos anos de 1970 com galinhas em uma fazenda de Massachusetts, nos
Estados Unidos da América. A adi¢ao de tetraciclina como suplemento alimentar dos
animais selecionou, em poucas horas, nas fezes das galinhas em cujo alimento foi
adicionado o antibidtico, microrganismos resistentes a tetraciclina. [1,70]

Apesar do papel seletivo dos antibacterianos, os genes de resisténcia ndo foram
“criados” pelos antibidticos. Estudos em populagdes isoladas e “virgens” desses
medicamentos demonstraram que o aparecimento dos genes de resisténcia precedeu o
uso clinico dos antibidticos. [1] No entanto, a utilizagdo macica dessas substincias
tornou o fendmeno bioldgico natural da adaptacdo bacteriana, expressa por intermédio
dos genes de resisténcia, em problema médico e de saude publica. Neste aspecto, o uso
dos antibidticos precede a ocorréncia da resisténcia bacteriana, atendendo ao preceito da

antecedéncia cronoldgica para ser avaliado do ponto de vista da causalidade. O exemplo
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pioneiro dessa precedéncia do uso de antibidtico em relagdo a resisténcia como
problema médico ocorreu com o S. aureus. No inicio da terapéutica antibidtica era
comum, mesmo nos hospitais, o isolamento de S. aureus sensiveis a penicilina. Pouco
tempo depois, no final dos anos de 1960, com o uso intenso do antibidtico, mais de 80%
dos isolados eram resistentes a penicilina tanto nos hospitais como na comunidade.
[60,71] Essa mesma seqiiéncia temporal pode ser documentada para varios pares de
antibioticos-bactérias: oxacilina e S. aureus, cefalosporinas de espectro estendido e os
bacilos entéricos Gram-negativos, especialmente Klebsiella pneumoniae ¢ Escherichia
coli, penicilina e Streptococcus pneumoniae, ciprofloxacina ¢ Neisseria gonorrhoeae,
dentre tantos outros. [6,72-74]

A forga da associacdo entre as duas categorias de variaveis sugere que o risco de ser
colonizado ou infectado por germe resistente ¢ maior quando had exposicdo aos
antibioticos. Varios autores t€ém demonstrado essa relagdo. Por exemplo, a estimativa de
risco da ocorréncia de Acinetobacter baumannii resistente ao imipenem foi 9,2 vezes
maior nos pacientes que usaram previamente este antibiotico; [75] para o isolamento de
Pseudomonas aeruginosa resistente a piperacilina/tazobactam, os riscos estimados
foram 6,8 e 2,4 vezes maiores para os pacientes que utilizaram previamente
piperacilina/tazobactam e imipenem, respectivamente; [76] para o isolamento de
Enterococcus spp. resistente a vancomicina, 0s pacientes expostos ao tratamento
anterior com cefalosporinas de 2% e 3% gera¢des aumentaram o risco em 6,0 vezes. [77]
Relacionado a forga da associagdo estd o gradiente dose-resposta. Quanto maior a
intensidade de uso dos antibidticos, maior ¢ a freqliéncia de resisténcia bacteriana.
Viarios estudos demonstraram essa relacdo, particularmente em unidades de terapia
intensiva. [14,78,79] Por exemplo, dados do Projeto ICARE (“Intensive Care
Antimicrobial Resistance Epidemiology”) evidenciaram maior intensidade de utilizagao
de antibidticos e maior prevaléncia de germes resistentes (S. aureus, estafilococos
cagulase-negativo, P. aeruginosa e Enterobacter spp.) nas UTI. [12]

Outro importante critério que fala a favor da associacdo entre o uso de antibidticos e a
resisténcia bacteriana ¢ a consisténcia. Segundo este principio, ha maior credibilidade
na relagcdo causal da associacdo entre varidveis na medida em que, diferentes autores,

utilizando diferentes metodologias, encontram resultados apontando para uma mesma

direcdo. Por exemplo, sdo freqiientes os estudos que demonstram a maior prevaléncia de
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resisténcia antibidtica em isolados bacterianos causando infec¢ao hospitalar do que em
microrganismos que causam infec¢do comunitaria. [12-14]

Além das evidéncias dos estudos clinicos, os mecanismos genéticos responsaveis pelo
fenomeno da resisténcia também contribuem para dar maior consisténcia a hipotese de
associacao causal entre o uso de antibidticos e a resisténcia bacteriana. [68] Por
exemplo, no S. aureus a resisténcia a penicilina ¢ mediada pelo gene blaZ que codifica
uma beta-lactamase. Esta enzima ¢ sintetizada quando a bactéria ¢ exposta ao
antibidtico. O blaZ esta sob o controle de dois genes regulatorios adjacentes, o anti-
repressor blaR1 e o repressor blal. A via responsavel pela sintese da beta-lactamase
requer a clivagem seqiiencial das proteinas regulatorias de blaR1 e blal, o que ocorre
apds a exposi¢do aos antibidticos beta-lactdmicos. [60] Dessa forma, quanto maior a
exposicdo do S. aureus a penicilina, maior ¢ a selecdo de microrganismo capaz de
produzir beta-lactamase, resistente a acao do antibidtico.

Os estudos que fundamentam a associagdo entre o uso de antibidticos e a resisténcia
bacteriana s3o observacionais ¢ a validade de seus resultados pode ser questionada.
Viérios problemas metodoldgicos permeiam essas pesquisas, incluindo dificuldades na
afericao (por exemplo, a falta de definigdo para uso de antibiodtico), vieses de sele¢ao
(por exemplo, estudos realizados principalmente em hospitais universitarios e hospitais
de referéncia) e a falta de controle de varidveis de confusdo (por exemplo, variagdes na
gravidade dos pacientes). [64-66]

Para ilustrar as dificuldades apresentadas pelos estudos observacionais, pesquisadores
da Universidade de Maryland realizaram uma revisdo sistematica da literatura na base
de dados MEDLINE no periodo de 01/01/1996 a 01/01/2000. [80] O objetivo foi
verificar se estudos caso-controle que analisaram fatores de risco para resisténcia
antibidtica preenchiam trés principios, relacionados ao método, desse tipo de estudo
epidemiologico: 1) Escolha do grupo controle adequado, cujo objetivo € prevenir viés
de selecdo; 2) Ajuste para “tempo em risco”, que significa o intervalo de tempo entre a
admissdo e deteccdo do microrganismo resistente para os “casos” € o intervalo entre a
admissao e a detec¢do do microrganismo suscetivel ou até a alta para os “controles”; e
ajuste para co-morbidades, ambos para controlar variaveis de confusdo. Dos 37 estudos
selecionados para a revisao, 13 (35%) escolheram o grupo controle adequado, 11 (30%)

ajustaram para o “tempo em risco” e 27 (73%) ajustaram para co-morbidades. Os
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estudos que nao preencheram os trés principios analisados tiveram maior probabilidade
de apresentar avaliacdo distorcida da associacdo entre a exposi¢do e o efeito, ocorréncia
freqiiente nos estudos selecionados.

A falta de estudos experimentais torna a avaliagdo da natureza causal da relagao entre o
uso de antibioticos e a resisténcia bacteriana subjetiva. No entanto, os antibidticos sao
recursos ndo renovaveis € ndo ha perspectiva real, em curto prazo, de terap€utica que
possa substitui-los na eventualidade de perda da sua efetividade no tratamento das
infecgdes. Por isso, ¢ prudente ndo esperar por evidéncias de estudos experimentais e
adotar acdes no sentido de melhorar e controlar o uso desses medicamentos como uma

das medidas para evitar o agravamento do problema da resisténcia bacteriana.
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AS LIMITACOES DAS MEDIDAS PARA RACIONALIZAR A TERAPEUTICA
ANTIBACTERIANA

Na medida em que os antibidticos foram descobertos e introduzidos na terapéutica
clinica, surgiram germes resistentes. Com isso, as evidéncias da relagdo entre o uso de
antibidtico e a resisténcia foram parecendo mais claras e adotou-se o uso de
antibacteriano como o principal fator de risco para o surgimento da resisténcia
bacteriana. As principais reagdes dos pesquisadores a esse efeito ndo desejado da
terap€utica antibacteriana foram: o alerta dos microbiologistas sobre o perigo do uso
excessivo e inadequado dos antibidticos; as recomendagdes para o uso racional e
adequado dessa classe de medicamentos; e o estabelecimento de politicas que buscavam
racionalizar o uso dos antibidticos. No entanto, os resultados dessas reagdes nao foram
uniformes e tiveram abrangéncia limitada no que se refere ao combate a resisténcia
bacteriana.

O alerta dos microbiologistas sobre o risco da resisténcia bacteriana com o uso
excessivo e inadequado dos antibidticos, nos anos iniciais da terapia antibacteriana,
repercutia mais como uma curiosidade cientifica do que como uma ameaca que pudesse
comprometer a efetividade dos antibioticos. [43] Era a época de lancamento de novas
drogas e da superagdo das dificuldades apresentadas pelos germes resistentes. Sao
exemplos dessa fase a meticilina e as isoxazolilpenicilinas no combate ao S. aureus
resistente a penicilina no final dos anos de 1950 e inicio dos anos de 1960; as
aminopenicilinas contrapondo-se aos germes Gram-negativos no inicio dos anos de
1960.

As recomendagdes sobre o uso racional e adequado dos antibidticos realizada por
autoridades no assunto ainda causam pouca repercussdao. Os motivos dessa baixa
efetividade das recomendagdes envolvem aspectos relacionados ao paciente, ao médico
e a industria farmacéutica. Em relagdo ao paciente e seus familiares, ha plena confianca
de que o medicamento — o antibidtico — pode resolver o problema de saide de maneira
mais rapida e efetiva. No caso do médico, varios fatores contribuem para a prescri¢cao
dos antibidticos, mesmo quando ndo indicado, e para a escolha do medicamento mais
recente e de maior espectro de atividade antibacteriana. Dentre os fatores que interferem
na decisdo médica sao citados: o desejo do melhor resultado para o paciente, o medo do

litigio, as dificuldades para obter a confirmacao etioldgica da infecgdo, a facilidade do
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ato de prescrever um antibidtico, a complexidade inerente a terapéutica antibacteriana
para os ndo especialistas, o pouco conhecimento na area das doencas infecciosas. As
industrias farmacéuticas atuam nas oportunidades, influenciando a populagdo e a classe
médica no sentido de utilizar os seus produtos. [81]

As politicas para racionalizar o uso de antibioticos constituem-se no estabelecimento de
normas fundamentadas nos principios basicos e nas recomendagdes para a terapéutica
antibacteriana, acrescidas de estratégias para garantir sua aplicacdo institucional. Os
principais objetivos das medidas sdo racionalizar a profilaxia e a terapéutica
antibacteriana, diminuindo os seus custos € o surgimento de resisténcia bacteriana sem
prejuizo da qualidade da assisténcia. [10,11,82]

E grande o niimero de estratégias adotadas nessas politicas. Algumas sio basicas e tém
como objetivo integrar agdes técnicas, administrativas e politicas como, por exemplo, a
constituicdo de grupo multidisciplinar. Outras agdes constituem-se em um sistema de
informag¢do como, por exemplo, o monitoramento da resisténcia bacteriana e do uso de
antibidticos. Complementando as acdes basicas e o sistema de informacao, sao adotadas
medidas restritivas, com intengdo de controlar o uso de antibacterianos como, por
exemplo, as justificativas para liberagao de determinados antibacterianos; e medidas
educativas, com inten¢do de melhorar o uso desses medicamentos como, por exemplo,
cursos, conferéncias, aulas com professores convidados. [10,11,82-84]

O histérico da adogdo das medidas para controlar e melhorar o uso de antibi6ticos nos
hospitais acompanha o desenvolvimento da resisténcia bacteriana ¢ o aumento dos
custos da terapéutica antibacteriana. Nos anos de 1950, por exemplo, com o surgimento
e a disseminacdo do S. aureus resistente nos hospitais, algumas institui¢des, como o St.
Thomas Hospital de Londres, passaram a restringir o uso de agentes antibacterianos.
Essa norma restritiva do uso de antibidticos representa um dos primeiros exemplos de
politica de controle de uso desses medicamentos. [71,85]

Com a introducdo de novas classes de antibacterianos, nos anos de 1950 e¢ 1960, a
terapéutica antibidtica tornou-se complexa para os médicos nao-especialistas, [86] além
de ter aumentando de maneira substancial os custos do tratamento. Nesse periodo foram
criados, em alguns hospitais, os comités de antibioticos com o propdsito de considerar,
revisar, recomendar e definir diretrizes sobre o uso desses medicamentos. [71] Com

base nas recomendagoes desses comités foram adotadas medidas restritivas e educativas
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com objetivo principal de contengdo de custos, embora pudesse ter alguma repercussao
sobre a resisténcia bacteriana. [71,87]

Apesar do sucesso de muitos programas institucionais para racionalizar o uso de
antibiodticos, algumas limitagcdes impediram maior contribui¢do dessas agdes em relagdo
ao combate do surgimento da resisténcia bacteriana em termos globais. Enquanto as
acoes para racionalizar o uso de antibacterianos sdo limitadas aos hospitais, o uso de
antibacterianos e a resisténcia bacteriana ndo tém esse limite. Os antibidticos sdo
utilizados de maneira excessiva e abusiva na comunidade, na industria e na agricultura.
Por exemplo, segundo estimativas realizadas por membros do “Animal Health Institute”
dos Estados Unidos da América em fevereiro de 2000, citado por McEwen, S.A. et al.,
[88] mais de oito mil toneladas de antibidticos foram utilizados na producdo de
alimentos de origem animal em 1998. Estima-se que na populagdo humana tenha sido
usado pouco mais de mil toneladas no mesmo periodo. [88]

Por outro lado, a disseminacdo da resisténcia bacteriana ndo se restringe as fronteiras
institucionais ou geograficas. Por exemplo, um microrganismo resistente em uma regiao
do planeta (ou em um hospital) pode rapidamente ser veiculado para outra regido (ou
outro hospital) seja por meio de animais, alimentos ou pessoas. [89]

Os contrastes entre os limites das politicas para racionalizar o uso de antibidticos e a
abrangéncia do uso desses medicamentos e do surgimento e disseminacdo da resisténcia
evidenciaram a necessidade de serem adotadas a¢des globais para o combate efetivo da

resisténcia bacteriana.
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AS NOVAS ABORDAGENS PARA COMBATER A RESISTENCIA
BACTERIANA

O problema da resisténcia bacteriana atingiu propor¢des mundiais. Microrganismos
com multiplos mecanismos de resisténcia aos antibidticos sdo encontrados nos hospitais
e na comunidade em praticamente todas as partes do mundo. [48] A perspectiva real de
faléncia das politicas baseadas somente na descoberta de novas drogas e na
racionalizacdo do uso de antibioticos em hospitais fez com que a sociedade adotasse
postura diferente para confrontar-se com o problema da resisténcia. Entidades da
sociedade civil, governos, instituigdes com interesses industriais € comerciais
patrocinaram a elaboragdo de novas medidas para conhecer e combater a resisténcia
bacteriana. Para dimensionar o problema foram estabelecidos amplos sistemas de
vigilancia. Em relag¢do a resisténcia, sdo exemplos desse tipo de iniciativa o “National
Antimicrobial Resistance Monitoring System” (NARMS) estabelecido em 1996 por
intermédio de colaboragdo entre o “Food and Drug Administration's Center for
Veterinary Medicine” (FDA CVM), “U.S. Department of Agriculture” (USDA) e o
“Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), [90] o “International Network for
the Study and Prevention of Emerging Antimicrobial Resistance” (INSPEAR), [91]
patrocinado pelo “Centers for Disease Control and Prevention”, fundado em 1997 ¢ o
“European Antimicrobial Resistance Surveillance System” (EARSS), [92] patrocinado
pela Unido Européia, criado em 1998. O projeto “Intensive Care Antimicrobial
Resistance Epidemiology” (ICARE), fundado em 1994, [13] e o “European
Surveillance of Antimicrobial Consumption” (ESAC), criado em 2001, [93,94] nos
Estados Unidos e Europa, respectivamente, sao exemplos em relacdo ao consumo de
antimicrobianos.

Com base nas informagdes geradas por esses e outros sistemas de vigilancia foi possivel
perceber a dimensdo do problema da resisténcia e do consumo de antibacterianos.
Virias entidades elaboraram programas abrangentes de combate a resisténcia bacteriana,
envolvendo a satde humana/animal e a producao de alimentos com agdes nas areas de
vigilancia, prevencao, educacdo, pesquisa/desenvolvimento de novas drogas e regulacao.
Sao exemplos desses programas o “A Public Health Action Plan to Combat
Antimicrobial Resistance”, criado por uma forga tarefa composta por instituicdes da

area de saude, agricultura e de meio ambiente do governo dos Estados Unidos da
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América; [95] o “The European Community Strategy Against Antimicrobial
Resistance”, [96] criado pela Unido Européia; e a “Global Strategy for Containment of
Antimicrobial Resistance”, elaborado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS). [97]
As estratégias globais elaboradas pela OMS destinam-se & comunidade mundial e parte
da premissa que o uso inapropriado dos antimicrobianos ¢ o principal determinante da
resisténcia antimicrobiana. Desse modo, o ponto de confluéncia do programa ¢ a
racionaliza¢do do uso desses medicamentos. As estratégias propostas com esse objetivo
sdo:

1) O combate a infeccdo humana e animal por intermédio da prevencao e controle de
doencas, da melhoria da qualidade do diagndstico das doencas infecciosas, da
adequacdo do tratamento das doengas que necessitam terapia antimicrobiana e da
sensibilizacdo e conscientizacdo da populagdo e dos prescritores com relagao ao uso de
antimicrobianos;

2) A garantia das drogas antimicrobianas por intermédio dos mecanismos de regulacao,
de uma lista de medicamentos essenciais e de um efetivo sistema de aprovagdo e de
liberagdo de medicamentos;

3) Um sistema de monitoramento do uso e do suprimento de antimicrobianos e da
resisténcia dos microorganismos. [98]

Essas estratégias sdo acompanhadas por um conjunto de sessenta e sete recomendagdes
dirigidas aos governos, profissionais, consumidores, instituicdes de saude, industria e
outros grupos interessados no combate a resisténcia antimicrobiana. As recomendagdes
podem ser adaptadas de acordo com o pais ou a regido e deve orientar o combate a
resisténcia antimicrobiana nesse comego de século.

No Brasil, as atividades direcionadas ao combate da resisténcia antimicrobiana sdo
incipientes. Elas podem ser divididas em trés grupos: iniciativas pontuais relativas ao
interesse académico; atividades patrocinadas por entidades privadas; e iniciativas
patrocinadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os dois
primeiros grupos incluem instituicdes de ensino/pesquisa e sdo direcionadas,
fundamentalmente, ao monitoramento de germes resistentes em laboratorios de
referéncia nos grandes centros urbanos do pais. O Programa SENTRY, patrocinado pela
indtstria farmacéutica, exemplifica esse tipo de iniciativa. [54] O terceiro grupo,

vinculado ao Ministério da Satde, desenvolve dois tipos de atividades. O
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estabelecimento de orientacdes e um sistema de vigilancia da resisténcia bacteriana. No
ambito do estabelecimento de politicas, a ANVISA publicou um conjunto de
recomendacdes objetivando limitar a disseminagdo da resisténcia microbiana por
intermédio do uso prudente de antimicrobianos. [99] Essas recomendagdes sdo relativas
aos pacientes e a comunidade em geral, aos profissionais de saude, aos servigos de
saude, aos laboratorios de microbiologia, a medicina veterinaria, & agricultura e aos
orgdos reguladores. Duas a¢des foram efetivamente adotadas pela ANVISA. A
implantacdo da vigilancia da resisténcia bacteriana ¢ a programagao de dois cursos a
distancia, por intermédio da internet, sobre medidas de preveng¢do e controle de
resisténcia microbiana/programa de uso racional de antimicrobianos e uso racional de
antimicrobianos para prescritores.

O sistema de vigilancia da resisténcia bacteriana estd sendo implantado em laboratdrios
de microbiologia de vérios hospitais da rede publica. E um sistema amplo de
monitoramento da resisténcia chamado “Rede Nacional de Monitoramento da
Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude (Rede RM)”, em parceria com a
Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS) e Ministério da Saude. [16]

Em relagdo a vigilancia do uso dos antimicrobianos, ndo se tem conhecimento da
existéncia no pais de sistema de monitoramento capaz de gerar dados sobre o uso de
antimicrobianos na agricultura, na comunidade ou nas institui¢des de saude.

As novas abordagens para combater a resisténcia bacteriana estio em fases muito
diversas nos varios paises. Nos desenvolvidos, como os Estados Unidos da América e
aqueles que fazem parte da Unido Européia, a implantagdo de sistemas amplos de
vigilancia j& ultrapassou seu estagio inicial e existem diversas acdes efetivadas. Por
exemplo, a proibi¢do do uso de antibioticos na agricultura como acontece na Dinamarca
[8] e as agdes para diminuir o uso desnecessario de antibidticos na comunidade nos
Estados Unidos da América e nos paises da Unido Européia. [100,101] Em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, as acOes estdo em fase inicial e ha necessidade de

conhecer a dimensao do problema da resisténcia e do uso de antibacterianos.
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A MONITORIZACAO DO CONSUMO DE ANTIBACTERIANOS

As primeiras avaliagdes sobre o uso dos antibioticos seguiram-se as agdes iniciais de
restricao do uso dessa terapéutica devido a resisténcia do S. aureus. [85] Na medida em
que os custos da terapia antibidtica aumentaram, houve necessidade de restringir o uso
desses medicamentos, particularmente nos hospitais. Os primeiros relatos do uso
excessivo e abusivo dos antibidticos ndo eram acompanhados de informagdes sobre a
freqiiéncia do consumo, embora ficassem evidentes as conseqiiéncias para o surgimento
da resisténcia bacteriana. [33] As principais publicacdes da época continham
informagdes sobre as toneladas de antibidticos que estavam sendo produzidas e
comercializadas. Por exemplo, no inicio dos anos de 1950, a produgdo de antibidticos
nos Estados Unidos da América atingiu 910 mil toneladas anuais, representando um
aumento extraordinario se forem consideradas as dificuldades para a producdo de
penicilina no inicio dos anos de 1940. [46]

A partir de 1960, com a restrigdo do uso de alguns antibacterianos nos hospitais,
surgiram as primeiras medidas de freqiiéncia de consumo de antibioticos,
acompanhadas por avalia¢des da adequacdo de uso desses medicamentos. [5,102] Com
base na freqliéncia em que os antibidticos eram utilizados e, particularmente, na
freqliéncia como eram inadequadamente utilizados, foi preconizada auditoria e politicas
especificas de controle e melhoria da prescri¢dao dos antibioticos nos hospitais. [3,103]
A partir de 1970, no Brasil, também foram relatadas experiéncias com monitoramento
do consumo de antibidticos em hospitais, acompanhados ou ndo por avaliagdo da
adequacdo e por medidas restritivas e educativas em relagdo ao uso desses
medicamentos. [104]

Nos anos iniciais, a principal limitacdo das avaliagdes do consumo de antibiodticos era a
falta de padronizagdo e de uniformizagdo, particularmente em relacdo a unidade de
medida. Os resultados eram apresentados em termos de propor¢do de uso e de
adequacdo. Por isso, as comparagdes ao longo do tempo e com outras instituicdes, em

relagdo a quantidade e aos tipos de antibioticos utilizados, ficavam prejudicadas.

O sistema de classificacdo e mensuragdo de medicamentos ATC/DDD

Os estudos internacionais sobre a utilizagdo de medicamentos tornaram necessarias

metodologias que permitissem avaliagdes independentes dos precos e formulagdes das
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drogas. Para suprir essa necessidade, pesquisadores europeus desenvolveram, a partir de
1969, um amplo sistema de classificacdo de medicamentos conhecido como
“Anatomical Therapeutic Chemical” (ATC). De acordo com esse sistema, o0s
medicamentos sdo agrupados conforme o oOrgdo ou sistema sobre o qual atuam
(classificacao anatomica). Em seguida, cada grupo ¢ escalonado em quatro niveis
segundo a acdo terapéutica, farmacolodgica e caracteristicas quimicas (exemplo na tabela
3). [17] Os medicamentos sdo classificados de acordo com o uso terapéutico
fundamental do seu ingrediente principal, buscando-se ter somente um codigo para cada
formulacao farmacéutica. No entanto, no caso dos antimicrobianos temos excec¢ao a esta
regra. A vancomicina, por exemplo, ¢ encontrada nas classificagdes A e J (tabela 4). [17]
Além do sistema para classificar, houve a necessidade de estimar a quantidade de
medicamentos. Com este proposito foi criada uma unidade de medida, a dose diaria
definida (“Defined Daily Dose” — DDD). Por ser uma unidade técnica, a DDD nao
reflete necessariamente a dose diaria prescrita ou recomendada do medicamento e s6
existe para drogas que tenham codigo na classificagdo ATC. Por defini¢do a DDD ¢ a
dose média didria de manuteng¢do para uma determinada droga, usada de acordo com a
sua principal indicagdo em adultos. [17] Dessa forma, a DDD fornece apenas uma
estimativa do consumo e pode ndo refletir o quadro atual de uso do medicamento. Por
exemplo, a DDD nio reflete o uso de medicamentos para populagdes especiais como os
pacientes com insuficiéncia renal, nos quais ha necessidade de ajuste da dose.

Em 1981, a OMS recomendou a utilizacdo do sistema de classificacdo e mensuragao
“Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose” (ATC/DDD) para estudos
com medicamentos. No entanto, somente a partir de 1996, a OMS reconheceu a
necessidade de desenvolver o uso do sistema ATC/DDD como padrdo internacional
para estudos com utilizagdo de drogas e adotou agdes que possibilitaram maior

integragdo internacional, com inclusdo dos paises em desenvolvimento. [105]
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Tabela 3: Exemplo da classificacdo de medicamentos segundo a ‘“Anatomical

Therapeutical Chemical” (ATC). !

Codigos Niveis Descrigdes
ATC
J Anatomico Agentes antiinfecciosos para uso sistémico
JO1 Terapéutico Agentes antibacterianos para uso sistémico
JO1C Farmacologico Antibacterianos betalactamicos, penicilinas
JO1CR Quimico Combinagao de penicilinas, incluindo inibidores de
betalactamases
JOICRO1 Substancia Ampicilina e inibidor de enzima
quimica

" Baseado na referéncia [17]

Tabela 4: Classificagdo da vancomicina em dois grupos da “Anatomical Therapeutical

Chemical” (ATC). '

Niveis

Grupo A (Trato alimentar e metabolismo)

Grupo J
(Antiinfecciosos  para

uso sistémico)

Anatdémico

Terapéutico

Farmacologico

Quimico

Substancia

quimica

A: Trato alimentar e metabolismo

A07: Agentes antidiarréicos,
antiinflamatorio/antiinfecciosos intestinais
AO7A: Antiinfecciosos intestinais

AO07AA: Antibioticos

A07AA09: Vancomicina — (uso oral)

J: Antiinfecciosos para
uso sistémico

JO1: Antibacterianos
para uso sistémico
JO1X: Outros
antibacterianos

JO1XA: Glicopeptideos
antibacterianos
JO1XAO1: Vancomicina

— (uso parenteral)

' Baseado na referéncia [17]
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Apesar das vantagens, a utilizagdao do sistema ATC/DDD apresenta algumas limitagdes.
Nos estudos sobre uso de antibacterianos, além da dificuldade que pode ser ocasionada
pela classificacdo de uma substancia antibacteriana em mais de um grupo, como ¢ o
caso da vancomicina, as limitagdes se referem principalmente a utilizagdo da DDD. Por
exemplo, a unidade de medida ndo reflete as doses de medicamentos utilizadas em
criangas e no uso profilatico do antibidtico; em determinadas situacdes, a dose didria
prescrita ¢ inferior ou superior a dose diaria definida, superestimando ou subestimando,
respectivamente, a quantidade de antibacteriano utilizada. [106]

Além das limitagdes proprias do sistema ATC/DDD, hé4 problemas com sua utilizagao.
Alguns estudos passaram a utilizar a sigla DDD, com referéncia a dose diaria definida,
mas ndo utilizam a DDD correspondente ao sistema ATC/DDD. O projeto ICARE
(“Intensive Care Antimicrobial Resistance Epidemiology”), por exemplo, no periodo de
1995 a 2003, utilizava um sistema de mensuragdo diferente do preconizado pela OMS,
[107] impossibilitando a comparagdo dos resultados encontrados nos hospitais
estadunidenses.

O sistema de classificagdo ¢ mensuracdo ATC/DDD vem sendo usado ha mais de trés
décadas em estudos sobre utilizagdo de medicamentos. [105] Neste periodo, o sistema
tem se mostrado apropriado em diversas situagdes como comparagdes nacionais e
internacionais sobre a utilizagdo de medicamentos, avaliagdo de tendéncia temporal na
utilizagdo de drogas, avaliagdo do impacto de certos eventos sobre o uso de
medicamentos e estudos sobre seguranga de drogas. [108] Dessa forma, o sistema tem

se firmando como padrdo internacional nos estudos sobre utilizacdo de medicamentos.

As bases para os sistemas de vigilancia de antibioticos

Medir o consumo de antibidticos de forma sistematica e continua, de modo que permita
estabelecer padrdes para comparacdo entre as institui¢des (“benchmarking”) ou para
implantar e avaliar politicas de racionaliza¢do da terapéutica antibacteriana pressupde a
padronizagdo das etapas do processo. A definicdo da fonte e da coleta dos dados, da
unidade de medida dos antibioticos € do nivel de agregagdao dos dados sdo passos
essenciais para a uniformiza¢do da vigilancia. [108-111]

Existem algumas fontes de dados para mensurar o consumo de antibidticos. Na
dependéncia dos objetivos do sistema de vigilancia e da disponibilidade de recursos, os

dados podem ter origem nas informagdes da indistria farmacéutica, empresas
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fornecedoras de medicamentos, servicos de farmacia dos hospitais e registros dos
prontudrios dos pacientes.

As industrias farmacéuticas e as empresas fornecedoras de medicamentos tém dados
sobre a quantidade de embalagens de medicamento vendidas e esses dados podem ser
obtidos. No entanto, as informagdes geradas podem ndo ser apropriadas para
comparagdo entre paises ou hospitais, uma vez que os dados fornecidos ndo levam em
conta as variagdes existentes na quantidade de medicamento por embalagem. [110]

Os servigos de farmacia dos hospitais podem fornecer dados sobre o volume de
aquisicdo de antibioticos, os gastos financeiros da instituicio com a compra de
medicamentos e sobre a quantidade de antibioticos liberada para cada setor do hospital.
No entanto, ¢ fundamental que os dados sobre dispensacdo de medicamentos reflitam a
utilizagdo. Isso ¢ obtido quando a farmdacia consegue fazer as correcdes referentes aos
retornos, perdas de validade ou trocas de medicamentos. [108,111]

As anotagdes dos prontuarios podem fornecer dados mais acurados sobre a utilizagdo de
antibioticos e outras caracteristicas dos pacientes como dados demograficos, estado da
doenga, motivo da internagdo, resultado ¢ adequacgdo da terapia antibidtica. No entanto,
a coleta de dados pode ser bem mais trabalhosa caso ndo estejam informatizados.
[108,111]

Qualquer que seja a fonte dos dados, a coleta deve ser padronizada, completa e precisa,
de modo que possam gerar informagdes comparaveis e confidveis.

Para aferir a quantidade de antibioticos utilizada existem varias unidades. Valores como
custos dos medicamentos, nimero de embalagens, nimero de prescri¢cdes € volume em
gramas podem ser empregados. No entanto, devido as variagdes nos custos dos
antibiodticos e nas quantidades de medicamento presentes nas embalagens nos diferentes
paises, os valores financeiros e as embalagens ndo se prestam para comparagdes de
utilizacdo de antibidticos. O nimero de prescricdo permite avaliar a propor¢ao de
pacientes que estdo usando antibioticos, mas ndo padroniza a quantidade de
medicamento utilizada. O volume em gramas ¢ o que apresenta maior utilidade em
termos de vigilancia, porque pode ser transformado em uma das unidades padronizadas,
como a DDD, [17] possibilitando a comparacao da quantidade aferida. [108,111]

Com vistas a eliminar as flutuagdes relacionadas ao tamanho da populagdo, ¢ importante

transformar a quantidade de antibacterianos avaliada por meio da DDD em uma taxa.
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Como denominador para composicao desse indicador de consumo, ¢ recomendada a
utilizacdo do nimero de habitantes-dia, para estudos na comunidade e em pacientes
atendidos ambulatorialmente, e o nimero de leitos-dia ou de pacientes-dia, para estudos
em hospitais. [108,111]

Em relagdo ao nivel de agregacdo dos dados, os indicadores sobre a utilizagdo de
antibidticos, como a taxa de consumo por pacientes-dia, precisam ser estratificados,
pelo menos, em relagdo aos antibacterianos e ao hospital. Dessa maneira os indicadores
podem ser empregados como padrdo ou como orientacdo para implantar e avaliar
politicas de racionalizacao da terap€utica antibacteriana.

No que se refere aos antibacterianos, recomenda-se a utilizagdo do sistema de
classificagdo ATC. [17] Em relacdo ao hospital, os indicadores de consumo de
antibidticos devem ser estratificados de acordo com os setores, preferencialmente
relacionando-os as categorias de pacientes. Um exemplo de estratificagao do indicador
de consumo conforme as caracteristicas dos pacientes seria a taxa de consumo de
penicilinas/inibidores de betalactamases na unidade de terapia intensiva geral, ndo-
especializada.

Com a padronizacao das etapas do processo e buscando atender as prerrogativas basicas
de um bom sistema de vigilancia (simplicidade, flexibilidade, representatividade,
oportunidade e utilidade), [109] pode-se conhecer o consumo de antibacterianos em

comunidades e hospitais.

Os principais sistemas de vigilancia do consumo de antibacterianos

A vigilancia sobre o consumo de antibacterianos foi instituida ha pouco mais de uma
década e esta particularmente desenvolvida na Europa. Sao exemplos desses sistemas de
vigilancia o STRAMA (“Swedish Strategic Programme for the Rational Use of
Antimicrobial Agents and Surveillance of Resistance”) na Suécia, o DANMAP
(“Danish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research Programme”)
na Dinamarca e o SWAB (“Dutch Working Party on Antibiotic Policy”) na Holanda.

O STRAMA (http://en.strama.se) foi fundado em 1995, refletindo o consenso entre

varios grupos interessados no problema da resisténcia bacteriana. A intencdo do
programa foi criar uma organizacao descentralizada para obter reconhecimento nacional
e facilitar atividades de vigilancia e projetos em nivel local. A partir de 2000 a iniciativa

(STRAMA) passou a ser mantida pelo governo e o trabalho tem sido desenvolvido de
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acordo com as metas propostas no plano nacional para o combate da resisténcia aos
antibidticos. O grupo que gerencia o programa tem ampla representagdo, incluindo
membros do governo, de instituigdes médicas, veterinarias, da agricultura e da industria.
A fonte de dados do STRAMA ¢ uma corporacao, a “National Corporation of Swedish
Pharmacies”, e ¢ utilizado o sistema de classificacio ATC/DDD. Como denominadores
sao empregados o nimero de habitantes-dia e o nimero de pacientes-dia. Os dados sdo
apresentados em relag@o ao atendimento primario e hospitalar. [9]

Em 1999 surgiu, no ambito do STRAMA, o projeto ICU-STRAMA com objetivo de
obter informagao sobre demografia, politica e uso de antibiodtico, controle de infecgdo e
resisténcia bacteriana em UTI da Suécia. A partir de 2005 todas as UTI que fazem parte
dos paises da Unido Européia foram convidadas a participar e o projeto foi denominado

“Controlling Antibiotic Resistance in I[CU” — CARE-ICU (http://ipse.univ-lyonl.ft/).

O DANMAP (http://www.danmap.org/) € um programa integrado de vigilancia e

pesquisa para consumo de antimicrobianos e para resisténcia bacteriana em animais, nos
alimentos e no homem, estabelecido em 1995 por iniciativa conjunta de trés Ministérios:
Alimentagdo, Agricultura e Pesca, e Saude. Dentre os seus objetivos encontra-se o
monitoramento do consumo de antimicrobianos na produgdo de alimentos € no uso
humano. A fonte de dados do programa ¢ a Agéncia de Medicamentos da Dinamarca
(“Danish Medicine Agency”) que recebe relatérios sobre o uso de antimicrobianos de
todas as farmacias do pais. O programa utiliza o sistema de classificagdo ATC/DDD
(versao 2005, para a ultima publicagdo) e como denominadores sdo empregados o
nimero de habitantes-dia e o niimero de leitos-dia. Os dados sdo estratificados em
consumo nos animais € nos homens. No caso do consumo humano sdo apresentados os
dados do

consumo total, na aten¢do primdria e nos hospitais. [112]

O SWAB (http://www.swab.nl/swab/swabcms.nsf/showfs/foreign) foi estabelecido em

1996 por trés sociedades (“Netherlands Society for Infectious Diseases”, “Netherlands
Society of Hospital Pharmacists” e “Netherlands Society for Medical Microbiology™)
com objetivo de gerenciar, limitar e prevenir a emergéncia de resisténcia bacteriana
entre as espécies de microrganismos importantes, em termos médicos, na Holanda. A
fonte de dados ¢ a “Foundation for Pharmaceutical Statistics” (pacientes ambulatoriais —

atencdo primaria) e das farmdcias hospitalares (pacientes internados). Os dados sdo
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disponibilizados em numeros de DDD e ¢ utilizado o sistema de classificagao
ATC/DDD. Os denominadores utilizados s3o os nimeros de habitantes-dia (pacientes
ambulatoriais — atencdo primdaria) e de pacientes-dia e de admissdo (pacientes
internados). Os dados s3o apresentados em relagdo ao atendimento primario e
hospitalar. [113]

O projeto de maior abrangéncia envolvendo a vigildncia do consumo de antibacterianos
encontra-se no continente europeu: o “European Surveillance of Antimicrobial
Consumption” (ESAC). Fundado em novembro de 2001, sob o patrocinio da Comissao
Européia, o ESAC tem como objetivo principal coletar dados padronizados,
harmonizados e compardveis sobre o consumo de antibidticos em paises da Europa.
[114]

Durante a fase piloto do projeto (novembro de 2001 a outubro de 2003), foram adotadas
acdes para harmonizar os registros sobre o consumo de antibioticos em paises do
continente europeu, em ambulatorios e hospitais. Dados retrospectivos sobre o consumo
de antibidticos sist€émicos empregados em humanos foram coletados trimestralmente em
31 paises para o periodo de 1997 a 2001. A agregacdo dos dados foi realizada em nivel
da substancia ativa, limitada a classe JO1 da classificagio ATC/DDD (versao 2002) e os
dados foram estratificados, em cada pais, em niveis ambulatorial e hospitalar. A
quantidade de antibidtico consumida foi expressa em DDD. O denominador utilizado
foi o nimero de habitantes na metade do ano em cada pais. [115]

Nos ambulatérios, 21 paises forneceram dados capazes de serem comparados
internacionalmente (dados validos, disponibilizados em DDD e dados com pequenos
vieses, disponiveis em DDD) durante pelo menos um ano. [114] As principais fontes de
dados foram os sistemas de reembolso de medicamentos (48,8%). Por outro lado, nos
hospitais, 14 paises forneceram dados capazes de serem comparados internacionalmente
durante pelo menos um ano. A principal fonte de dados foi a farmacia hospitalar
(65,2%). [114]

Os resultados da primeira fase do projeto, referentes ao consumo nos ambulatérios,

encontram-se no enderego do projeto ESAC na internet (www.esac.ua.ac.be). [114]

Na segunda fase do projeto (2004-2007) os principais objetivos sdo: consolidar a coleta
continua de dados sobre o consumo de antibioticos em todos os paises europeus, para

ambulatorios e hospitais; divulgar as informagdes adquiridas sobre o consumo de

34



antibioticos por intermédio de um endereco interativo na internet; e desenvolver
indicadores de uso de antibioticos baseados nos dados de consumo, validar esses
indicadores e utilizar um nucleo desses indicadores para informar aos paises
participantes do projeto. [114]

Nos Estados Unidos da América, o exemplo de sistema de vigilancia sobre o consumo

de antimicrobianos ¢ o Projeto ICARE (http://www.sph.emory.edu/ICARE/index.php),

langado em 1995 por meio de uma cooperagdo entre o “Centers for Diseases Prevention
and Control” e a “Rollins School of Public Health” da Universidade de Emory. Esse
projeto, até a sua terceira fase (1995 — 2000), possuia um componente epidemiolédgico.
Um dos seus objetivos foi coletar dados sobre o uso de antibidticos em hospitais,
separados em pacientes de UTI, ndo-UTI (representando as outras areas do hospital) e
ambulatoriais. A fonte dos dados foi a farmacia hospitalar e ndo foi utilizada
inicialmente a classificacio ATC/DDD. [107] O denominador empregado foi o nimero
de pacientes-dia. Os dados foram apresentados em relacdo aos pacientes de areas nao-
UTI e de UTI com seus respectivos tipos: coronariana, cardiotoracica,
hematologica/oncologica/transplante, médica, médico-cirurgica, neurologica e cirurgica.
[47]

A partir de 2001, os dados de 45 hospitais estadunidenses que participavam do sistema
de vigilancia das infec¢des hospitalares (‘“National Nosocomial Infections Surveillance”
- NNIS) foram incorporados ao relatério anual com objetivo de servirem como
parametros para comparagdo (“benchmarking”). No ultimo relatorio, os dados do
Projeto ICARE e do componente NNIS/AUR (“Antimicrobial Use and Resistance”)
utilizaram a DDD recomendada pela OMS com algumas adaptagdes. [47]

Na Alemanha existem dois projetos na area de vigilancia do consumo de antibidticos e
resisténcia bacteriana. O “Medical Antibiotic Use and Surveillance and Evaluation” —

MABUSE (http://www.mabuse-verlag.de/) e o “Surveillance of Antimicrobial Use and

Antimicrobial Resistance in Intensive Care Units” — SARI (http:/www.sari-
antibiotika.de/). [116]

O projeto MABUSE objetiva integrar vigilancia e pesquisa sobre o uso de antibidtico e
resisténcia bacteriana em ambulatorios e hospitais em nivel local. [116] A maioria dos
hospitais que participam do projeto tem menos de 400 leitos e ndo sdo universitarios.

[117] A fonte de dados ¢ a farmacia hospitalar e a classificagdo ATC/DDD ¢ utilizada
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para quantificar os antibioticos. O denominador empregado € o numero de pacientes-dia.
Os dados sdo apresentados em relagdo aos servigos médicos e aos tipos de UTI (médica,
cirirgica ou interdisciplinar).

O projeto SARI foi langado em 2000 com objetivo de fornecer dados sobre o consumo
de antibioticos e de resisténcia bacteriana em UTI [15] dos hospitais que participam do
sistema de vigilancia de infeccdo hospitalar alemao (“German Nosocomial Infection
Surveillance System” — KISS). [118] A maioria dos hospitais que participam do projeto
tem mais de 800 leitos ¢ sdao universitarios. [117] A fonte de dados sobre o consumo de
antibioticos € a farmacia hospitalar e o sistema de classificagdo ATC/DDD ¢ utilizado
para aferir a quantidade de antibacterianos. Como denominador ¢ empregado o nlimero
de pacientes-dia. Os dados s3o apresentados em relagdo aos tipos de UTI (médica,
cirargica ou interdisciplinar). [119]

A partir da padronizagdo e da uniformizacdo do processo de monitoramento do
consumo de antibacterianos surgiram sistemas de vigilancia amplos que possibilitam
comparar e avaliar o uso desses medicamentos na comunidade e nos hospitais. Além
disso, os resultados desses estudos permitem aos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, utilizar essas informagdes como “benchmarking” com objetivo de melhorar o

uso de antibioticos.
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O PADRAO DE CONSUMO DE ANTIBACTERIANOS NOS HOSPITAIS E NAS
UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA

O padrao de consumo de antibacterianos significa a descricdo do uso desses
medicamentos em termos de freqiiéncia, de distribui¢do e dos fatores relacionados. A
partir dos resultados dessa pesquisa epidemioldgica basica, outros estudos podem ser
realizados em populacdes especificas para testar hipoteses. Além disso, grupos de risco
podem ser identificados e had possibilidade de serem adotadas agdes para melhorar e
controlar o uso dos antibacterianos. Os estudos que mais se aproximam desse conceito
sdo aqueles realizados nos paises da Europa. O programa STRAMA, por intermédio de
seu relatério anual (SWEDRES, 2006), [9] pode ilustrar a execucdo da pesquisa
epidemiologica basica e dos estudos complementares. De acordo com o SWEDRES, [9]
a taxa global de consumo de antibacterianos na Suécia foi 17,1 DDDggo habitantes-dia.
O wuso ambulatorial foi responsdvel por aproximadamente 90% da utilizagdo de
antibacterianos e a taxa de consumo foi 15,3 DDD(go habitantes-dia. No ambulatorio, o
grupo de antibacterianos mais usados na faixa etaria de 0 — 6 anos foi o das penicilinas
sensiveis as beta-lactamases (3,6 DDDjgo habitantes-dia). No entanto, a distribui¢ao do
consumo de antibacterianos nessa faixa etaria por condados e municipios da Suécia,
evidenciou grande variagdo no numero de prescrigdes de antibidticos entre algumas
regioes. Por isso, foi iniciada uma investigacao, comparando as criangas vivendo em
municipios com baixas taxas com aqueles com taxas elevadas na tentativa de identificar
fatores que possam explicar as diferencas na quantidade de prescrigdo. [9]

No mesmo relatorio anual, a taxa de consumo de antibacterianos nos hospitais foi 1,6
DDDg00 habitantes-dia. Os dois grupos de antibacterianos mais consumidos foram o
das cefalosporinas e o das penicilinas resistentes as beta-lactamases, [9] sendo que, nas
UTTI, ocorreram as maiores taxas de consumo de antibacterianos. [13,120] Para conhecer,
melhorar e controlar o consumo desses medicamentos nas UTI, foi elaborado um
programa nacional em 1999, o ICU-STRAMA, um desdobramento especifico para UTI
do projeto STRAMA. [121]

A realizag¢do de estudos como os efetivados nos paises da Europa exigem um nivel de
organiza¢do que pode ndo existir em outras partes do mundo, em particular nos paises
em desenvolvimento. Por isso, a maioria das pesquisas sobre a epidemiologia do uso de

antibacterianos apresenta somente alguns aspectos, como a taxa de consumo € 0s grupos
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de antibacterianos mais consumidos de acordo com os setores do hospital. Por exemplo,
o relatorio anual do projeto ICARE e do componente NNIS/AUR (ICARE/NNIS/AUR)
dos Estados Unidos da América apresenta as taxas de consumo por grupos de
antibacterianos em pacientes internados e por tipo de UTI. [47] Os resultados desse tipo
de estudo permitem comparagdes mais gerais como em relagdo a quantidade e aos
grupos de antibacterianos utilizados de acordo com o setor do hospital.

A maioria das pesquisas publicadas que pode ser utilizada para comparar o consumo de
antibacterianos entre instituigdes ndo estd vinculada aos sistemas de vigilancia
organizados, utiliza-se de informacdes de uma amostra ndo aleatoria de hospitais e ¢
realizada por grupo de pesquisadores independentes. Dessa forma, os estudos podem
apresentar variagcdes importantes em questdes basicas de metodologia, impossibilitando
ou dificultando comparagdes. Para conhecer as bases metodologicas (fontes de dados,
padronizagdo da unidade de medida e indicador empregado) utilizada nos estudos sobre
o consumo de antimicrobianos publicados na literatura e, secundariamente, o padrao de
consumo de antimicrobianos nos hospitais e nas UTI, procedeu-se uma pesquisa
sistematica na base de dados MEDLINE (ANEXOS 1 ¢ 2 E TABELAS 1A, 1B e 2A),
compreendendo o periodo de janeiro de 1975 a julho de 2007.

O padréao de consumo de antibacterianos nos hospitais

Para conhecer as bases metodoldgicas utilizadas nos estudos sobre consumo de
antibacterianos nos hospitais, foram identificadas 38 publicagdes em inglé€s, espanhol ou
portugués que avaliaram o uso de antibacterianos com o emprego da DDD (ANEXO 1 e
Tabela 1A). A maioria dos estudos (57,9%) originou-se de paises da Europa. O periodo
coberto pelas publicagdes foi de 24 anos (1979 a 2003). A farmadcia representou a fonte
de dados mais freqiiente (65,8%) e a unidade de medida empregada nos estudos
correspondeu a dose didria definida (DDD) recomendada pela OMS em 84,2% das
ocasides. Como denominador foi empregado pacientes-dia ou leitos-dia na maioria das
vezes (92,1%).

Para atender ao segundo objetivo — conhecer o padrao de consumo de antimicrobianos
nos hospitais — foram eliminados os artigos que empregaram DDD ndo pertencente ao
sistema ATC/DDD (falsa DDD), [12,122-126] os estudos que ndo usaram o numero de
pacientes-dia ou leitos-dia como denominador do indice de consumo de antibacterianos

[127-129] e os que avaliaram a utilizacdo de um grupo restrito de antibacterianos. [130-
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134] Foram incluidos na andlise os relatorios de programas de vigilancia
disponibilizados em inglés, como o da Suécia (STRAMA) [9], da Dinamarca
(DANMAP) e [112] da Holanda (SWAB), [113] totalizando 27 publica¢des (ANEXO 1
e Tabela 1B).

Devido a importancia do projeto ESAC (“European Surveillance of Antibiotic
Consumption”) e a impossibilidade de comparacdo entre os resultados da primeira fase
do projeto com a literatura, os dados dos estudos publicados e dos relatorios de
programas de vigilancia foram analisados separadamente dos resultados do projeto
ESAC. [129] Para essa analise, foram comparados os principais encontros dos paises
europeus com os principais resultados dos paises de fora da Europa.

Nos 27 estudos e relatdrios analisados estiveram representados 12 paises da Europa e
cinco paises de fora do continente europeu. A mediana das taxas de consumo foi 49,6
DDD, o pacientes-dia ou leitos-dia (Figura 1).

Nos paises da Europa, ndo houve grandes diferengas nas taxas globais de consumo de
antibacterianos. Paises como Suécia, [9] Noruega, [135] Dinamarca, [112,136] Holanda,
[113,137,138] Alemanha, [139,140] Suiga, [141,142] Franga, [143] Espanha, [144,145]
Italia, [146] Croacia [147,148] e Estonia [149] revelaram valores que oscilaram entre
20,9 DDDjg pacientes-dia ou leitos-dia e 95,3 DDD;yy pacientes-dia ou leitos-dia
(percentis 10 e 90, respectivamente) das taxas globais de consumo de antibacterianos
em hospitais. No entanto, o resultado de um estudo realizado na Lituania, [150] ficou
abaixo do limiar inferior dessa faixa de valores (Figura 1).

Outro aspecto importante revelado pelos estudos e relatorios publicados em paises da
Europa foi o aumento das taxas globais de consumo de antibacterianos com o passar do
tempo. Por exemplo, no periodo de 1997 a 2005, as taxas de consumo de
antibacterianos aumentaram 49,5% e 48,2%, na Suécia [9] e na Dinamarca, [112]
respectivamente. Na Holanda, nos periodos de 1991 a 1996 e de 1997 a 2002, os
aumentos nas taxas de consumo foram de 13,9% [137] e de 23,9%, [138]
respectivamente.

A avaliacdo dos grupos de antibacterianos mais consumidos apresenta alguma
dificuldade, pois a classificacio empregada pelos autores para agrupar os
antibacterianos ndo ¢ uniforme (Tabela 1B, nos anexos). Os grupos de antibacterianos

mais utilizados nos paises da Europa foram: JO1C (Antibacterianos beta-lactamicos,
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penicilinas). Neste grupo destacaram-se as penicilinas/inibidores de beta-lactamases, as
penicilinas sensiveis e resistentes as beta-lactamases e as penicilinas de amplo espectro;
JO1DB (cefalosporinas e substincias relacionadas), com destaque para a cefuroxima; e
JOIM (antibacterianos quinolonas).

Para a analise dos resultados sobre o padrao de consumo de antibacterianos em paises
que ndo fazem parte da Europa, avaliamos cinco estudos e um relatorio publicados.
Com as excec¢des do relatério produzido pelo projeto ICARE para o componente
NNIS/AUR (ICARE/NNIS/AUR) [47] e das pesquisas realizadas nos Estados Unidos
da América [106] e em Israel, [151] cujos dados referem-se aos periodos de 1998 —
2004, 2002 — 2003 e de 1997 — 2000, respectivamente, os outros estudos foram
realizados nas décadas de 1980 e 1990.

As taxas globais de consumo de antibacterianos no Brasil (104,5 DDD leitos-dia) [18]
e no Ird (101,9 DDDg leitos-dia) [152] ficaram acima da maioria dos indicadores
encontrados em outros paises (Figura 1). Os valores observados nos Estados Unidos da
América (79,2 DDD pacientes-dia) [106] e em Israel (93,7 DDD leitos-dia), [153]
apesar de elevados, encontram-se dentro da faixa dos 80% mais observados. O relatorio
ICARE/NNIS/AUR nao forneceu a taxa global de consumo de antibacterianos (Figura
1).

Os valores dos indicadores de consumo de antibacterianos relatados em um hospital
universitdrio do Chile, em 1984 e 1987 (2,8 e 2,0 DDDjy pacientes-dia,
respectivamente), [151] ndo parecem corretos porque se situam muito abaixo dos
indicadores encontrados em outros paises.

Nas areas fora das UTI dos hospitais estadunidenses que participaram do
ICARE/NNIS/AUR apareceram entre os grupos de antibacterianos mais consumidos o
grupo ampicilina (inclui ampicilina e amoxacilina associadas ou ndo aos inibidores de
beta-lactamases), as fluorquinolonas, as cefalosporinas de 1% geracdo e as
cefalosporinas de 3*. geracdo. [47] Nos outros paises, os antibacterianos mais utilizados
foram ampicilina, cefazolina e gentamicina (Ird), penicilinas, aminoglicosideos e
cefalosporinas (Chile) e penicilinas de amplo espectro, penicilinas sensiveis as beta-
lactamases e aminoglicosideos (Brasil). No entanto, esses dados referem-se as décadas

de 1980 e de 1990.
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As principais comparagdes que podem ser realizadas nesses dois grupos de estudos —
um dos paises pertencentes a Europa e o outro ndo pertencente — sdo relativas as taxas
de consumo e aos grupos de antibacterianos mais utilizados. Nos hospitais de paises que
ndo fazem parte da Europa, as taxas de consumo de antibacterianos situaram-se entre
79,2 DDDjgo ¢ 124,6 DDD;g leitos-dia ou pacientes-dia. Esses valores ficaram de
20,4% a 151,8% acima da mediana das taxas de consumo de antibacterianos (Figura 1).
Os antibacterianos mais utilizados nos paises da Europa, notadamente naqueles situados
ao norte do continente, apresentaram menor espectro de atividade, como as penicilinas
sensiveis e resistentes as beta-lactamases, e as cefalosporinas de 2. geragdo. Por outro
lado, nos Estados Unidos da América, que deve refletir o que acontece em outros paises
fora do continente europeu, apareceram as fluorquinolonas, além das
penicilinas/inibidores de beta-lactamases, atualmente um dos grupos de antibacterianos
mais utilizados nos hospitais da Europa e de fora daquele continente.

As diferencas no consumo observadas nesses estudos sugerem que a menor utilizagdo
de antibacterianos em paises que fazem parte da Europa, em particular aqueles da regido
norte do continente europeu, pode ser resultado das agdes desenvolvidas com objetivo

de melhorar e controlar o uso dos antibidticos naquele continente.

41



1S.

e

oes/pa

icag

Distribui¢do das taxas de consumo de antibacterianos em hospitais segundo os valores encontrados nas publ

Figura 1

- Polk, R.E.JUSA (2007)

I~ NetMap/Holanda (2007)

I~ Danmap/Dinamarca (2007)

I~ Swedres/Suécia (2007)

I de With, K./Alemanha (2006)

I Blix, H.S./Noruega (2005)

I Liem, T.B.Y./Holanda (2005)

I Kern, W.V./Alemanha (2005)

I~ Muller-Pebody, B./Dinamarca (2004)

I de With, K./Alemanha (2004)

I de With, K./Alemanha (2004)

I Aparici-Bolufer, J.V./Espanha (2004)

I Kitzes-Cohen, R./Israel (2004)

I~ Rogues, A.M./Franga (2004)

I Porreta, A/Italia (2003)

I~ Hermosilla-Najera, L./Espanha (2003)

I Vlahovic-Palcevski/Croacia (2003)

I Loffler, J.M./Suica (2003)

- de Castro, M.S./Brasil (2002)

- Ansari, F./Ira (2001)

I Gulbinovic, J./Lituénia (2001)

I Vlahovic-Palcevski/Croacia (2000)

I Janknegt, R./Holanda (2000)

- Kiivet, R-A/Estonia (1998)

I Lew, D.P./Suica (1996)

I Lew, D.P./Suica (1996)

I Espinoza, E./Chile (1989)

N
I 2 I
)
I I
I 5 I
N
©
I ¥ I
I > I
I 8 I
I I
_ 5 [
0 5
I g . I
fd
[ ' [
1
I mu |
1
_ @ _
2] <
[ 9 , = [
_ 0 T _
w 1
| ® ! |
M 1
| @ ' I
.U 1
' I
1
I LN _
g
| > |
I _ m.v_ I
I o ' [
O 1
I > o I
8
| _od [
| V(S |
© J)
B _ _ _
o3 %) 1
(‘L _ 1 _
o
1A 1
© ' S
| 3
1 S M
I I
I (]
i[m] P |
[ )
_ 5 _
)]
[}
i ~
=~ ¢ | ©
S G (=)
< —
“_ ! Z_/
1 N
a _ N
Q . 3 a
a | : | A
0 g R
® S q
5 ]
2 5 &
N N’
ot
° 1 =
X = B
% 1 —
| , |
| I [ | [ [
o o o <) o )
n o n o n o
m m N~ n N

(e1p-s0319] N0 BIP-sAyuATIRd () [/Q() OWNSUOD P BXL],

Publicagdes/pais (ano de publicacao)

42



O padrédo de consumo de antibacterianos nos hospitais segundo o “European
Surveillance of Antibiotic Consumption” — ESAC

Para complementar a avaliagdo do padrao de consumo de antibacterianos nos paises da
Europa, os resultados publicados da primeira fase do projeto ESAC, referentes aos
hospitais, foram analisados. Os dados agregados em nivel nacional foram coletados
retrospectivamente a partir de diversas fontes, incluindo os fabricantes e distribuidores
de medicamentos, as organizacdes de pesquisa de mercado, o sistema de reembolso ¢ as
farmacias hospitalares. Para classificar e aferir a quantidade de antibacterianos foi
empregado o sistema ATC/DDD, versao 2003. O denominador utilizado para calcular a
taxa de consumo foi o nimero de habitantes-dia. [129]

A publicacao em nome do ESAC trouxe a analise de dados de 15 paises: sete estados
membros tradicionais da Unido Européia (Bélgica, Dinamarca, Grécia, Finlandia,
Franca, Luxemburgo e Suécia), seis de novos estados membros da Unido Européia
(Estonia, Hungria, Malta, Polonia, Eslovaquia e Eslovénia) e dois estados ndo membros
da Unido Européia (Croacia e Noruega). O consumo hospitalar de antibacterianos
representou 6,4% a 10,7% do total consumido nos paises analisados. A mediana das
taxas globais de consumo de antibacterianos, em 2002, foi 2,1 DDDy habitantes-dia.
Os valores extremos corresponderam a Noruega e Suécia (1,3 DDDjgg habitantes-dia) e
a Finlandia e Franca (3,9 DDDjgo habitantes-dia). [129]

Existiram variacdes importantes em relacdo aos grupos de antibacterianos mais
utilizados. A propor¢ao de uso das penicilinas variou entre 36% e 57%. Na Franga, por
exemplo, a taxa de consumo do grupo das penicilinas foi maior do que a taxa global de
consumo de antibacterianos de sete paises (Eslovénia, Malta, Dinamarca, Eslovaquia,
Hungria, Suécia e Noruega). [129]

As mais altas propor¢des de uso do grupo das cefalosporinas ficaram em torno de 30% e
ocorreram na Grécia e em Luxemburgo. Por outro lado, foi baixa a propor¢ao de uso de
cefalosporinas na Franga (8%). Também merecem destaque as propor¢des de uso das
quinolonas: mais alta na Finlandia (17%) e mais baixa na Noruega (4%). [129]

No grupo das penicilinas, aquelas resistentes as beta-lactamases representaram 40% do
total utilizado na Suécia e na Noruega, paises com baixas taxas de consumo de
antibacterianos em hospitais. As combinacdes penicilinas/inibidores de beta-lactamases

foram muito utilizadas (80% ou mais) na Bélgica e em Luxemburgo. [129]
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No grupo das cefalosporinas, paises como Dinamarca, Estonia, Finlandia, Croacia,
Suécia e Malta utilizaram principalmente aquelas de 1% e de 2% geracdes (80% ou mais).
Ao contrario, Polonia, Bélgica, Eslovénia, Franca e Hungria utilizaram mais de 30% de
cefalosporinas de 3% e de 4% geragdes. [129]

O consumo de alguns grupos de antibacterianos, que sao utilizados principalmente em
hospitais (cefalosporinas de 3% e de 4°. geragdes, carbapenémicos, monobactamicos,
aminoglicosideos e glicopeptideos), foi avaliado em 15 paises. As taxas de consumo
desse grupo de antibacterianos variaram entre 0,08 DDDgo9 habitantes-dia na Suécia e
0,43 DDDggo habitantes-dia na Grécia, com mediana de 0,27 DDD;gqo habitantes-dia.
[129]

Com os dados de dez paises foi possivel avaliar a tendéncia temporal da média da taxa
global de consumo de antibacterianos. No periodo de 1997 a 2002 os valores se
mantiveram relativamente estaveis, ao contrario do que foi observado nos estudos
realizados em paises da Unido Européia, incluindo Suécia, Dinamarca e Holanda.
[9,112,113]

No entanto, o uso de carbapenémicos, glicopeptideos e das cefalosporinas de 32 e 4
geragdes aumentou progressiva e significativamente no periodo de 1997 a 2002 nos dez
paises analisados. [129]

Em termos de informacgdo complementar aos estudos publicados sobre o consumo de
antibacterianos dos paises da Europa, os dados da 1% fase do projeto ESAC
evidenciaram que alguns paises utilizaram até trés vezes mais antibacterianos do que
outros, como foi o caso da Franca em relacdo a Noruega e Suécia. Outro aspecto
importante foram as variagdes nas taxas de consumo de alguns grupos de
antibacterianos, que sdo utilizados principalmente em hospitais, como por exemplo, o
uso das cefalosporinas de 3% e 4°. geragdes que aumentaram em varios paises.

Apesar da importancia do conjunto de informagao gerado pelos dados do projeto ESAC,
existem algumas limitacdes. Paises como Alemanha, Espanha e Inglaterra ndo tiveram
seus dados incluidos na andlise por dificuldades na validacdo. Do ponto de vista da
possibilidade de comparagdo com dados de outros hospitais, a mais importante ¢ a
utilizagdo do numero de habitantes-dia como denominador da taxa de consumo de
antibacterianos. Na avaliacdo do consumo hospitalar, para facilitar as comparagdes e as

avalia¢des do padrdo de consumo, ¢ recomendado expressar os resultados em termos de
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pacientes-dia ou leitos-dia. A utilizagdo de outro denominador, além de nao refletir com
fidelidade a populagdo sob risco, dificulta a comparagdo com os dados de outras nagdes,

particularmente aquelas fora da Europa.

O padréo de consumo de antibacterianos nas UTI

Para conhecer o padrdo de consumo de antibacterianos nas UTI, foram identificadas 22
publicagdes em inglés, espanhol ou portugués que empregaram a DDD, conforme
recomendado pela OMS. A maioria dos estudos (77,3%) originou-se de paises da
Europa. O periodo coberto pelas publica¢des foi de dez anos (1998 —2007) e a farmacia
representou a fonte de dados mais freqiliente (68,2%). Todos os estudos empregaram o
numero total de pacientes-dia ou de leitos-dia como denominador.

Nos 22 estudos analisados estiveram representados nove paises da Europa e quatro
paises de fora do continente europeu. A mediana das taxas de consumo de
antibacterianos foi 133,7 DDDj pacientes-dia ou leitos-dia. Duas taxas de consumo de
antibacterianos, relativas aos estudos realizados na Estonia e na Dinamarca situaram-se
acima de 232,8 DDD; pacientes-dia ou leitos-dia (percentil 90) e a taxa de consumo
de antibacterianos de um estudo realizado na Italia foi exatamente 232,8 DDDjgo. E
duas taxas de consumo de antibacterianos, relativas ao estudo realizado na Suiga,

ficaram abaixo de 107,2 DDD) pacientes-dia ou leitos-dia (percentil 10) (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicao das taxas de consumo de antibacterianos em UTI segundo os valores encontrados nas publicagdes/paises.
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Somente os estudos realizados na Alemanha, Israel e no Brasil especificaram taxas de
consumo para UTI interdisciplinares (médico-cirurgicas ou gerais). Os Estados Unidos
da América registraram taxas de consumo de grupos especificos de antibacterianos para
as UTI médico-cirtrgicas. Por outro lado, a maioria dos estudos nao especificou o tipo
de UTI na expressao dos resultados das taxas de consumo de antibacterianos ou a
classificacdo do tipo de UTI ndo correspondeu as UTI interdisciplinares (médico-
cirargicas ou gerais).

Na Alemanha as taxas de consumo de antibacterianos em UTI interdisciplinares
apresentaram valores distintos, na dependéncia do tipo de hospital que predominou na
amostra selecionada para o estudo. Quando houve predominio de hospitais regionais
(projeto MABUSE), a média da taxa de consumo foi 109,3 DDD)( pacientes-dia ou
leitos-dia. [139] Quando, ao contrario, houve predominio de hospitais universitarios
(projeto SARI), a mediana da taxa de consumo foi 133,8 DDDj pacientes-dia ou
leitos-dia. [119] Em Israel, a média da taxa de consumo de antibacterianos na UTI geral
de um hospital universitario foi 159,3 DDD leitos-dia. [153] No Brasil, as taxas de
consumo em UTI gerais foram 148,7 DDD pacientes-dia no hospital publico [154] e
191,8 DDD pacientes-dia no hospital privado. [155]

Na Suécia, as medianas das taxas de consumo ficaram situadas entre 107,2 DDDjg
pacientes-dia ou leitos-dia (hospitais locais) e 154,1 DDDj pacientes-dia ou leitos-dia
(hospitais regionais). [156] Uma segunda publicagdo daquele pais mostrou taxas de
consumo variando entre 98,3 DDD;yy pacientes-dia ou leitos-dia (hospitais gerais) e
139,2 DDD pacientes-dia ou leitos-dia (centros de cuidados terciarios). [121]

Nos estudos realizados na Suiga, [142] Dinamarca, [79] Italia, [146] Franga, [143]
Estonia, [149] Croacia [147] e Ira, [152] as taxas de consumo de antibacterianos foram
fornecidas para UTI de tipos diferentes de médico-cirargicas (gerais ou
interdisciplinares) ou sem especificacdo do tipo de UTI. Alguns estudos chamaram
atencdo pelos valores extremos. Na Suica, a taxa de consumo de antibacterianos em UTI
apresentou valores muito baixos, semelhantes aquelas encontrados em hospitais,
variando entre 46,2 ¢ 68,3 DDD,y pacientes-dia ou leitos-dia. [142] Ao contrario, na
Italia e na Estonia as taxas de consumo de antibacterianos em UTI apresentaram valores
muito elevados: 232,8 DDDjg pacientes-dia ou leitos-dia [146] e 243,0 DDDjgp

pacientes-dia ou leitos-dia, [149] respectivamente.

49



Na ultima publicacao do projeto SARI (Alemanha) [119] e no Brasil [154,155] nao
houve diferenca significativa na comparacdo entre as taxas de consumo de
antibacterianos no inicio e no final do estudo. No entanto, houve diferenca significativa
na taxa de consumo de classes especificas de antibacterianos. Por exemplo, na
Alemanha houve aumento na taxa de consumo das penicilinas de espectro estendido de
7,5 para 10,2 DDDjy pacientes-dia; houve diminui¢do na taxa de consumo das
penicilinas/inibidores de beta-lactamases de 25,9 para 19,2 DDD) pacientes-dia.

De maneira semelhante ao que ocorre nos hospitais, a avaliagdo dos grupos de
antibacterianos mais consumidos apresenta alguma dificuldade, pois a classificagao
empregada pelos autores para agrupar os antibacterianos ndo ¢ uniforme (Tabela 2A,
nos anexos). Os grupos de antibacterianos mais utilizados foram: JO1DB (cefalosporinas
e substancias relacionadas); JO1C (antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas), com
destaque para as penicilinas/inibidores de beta-lactamases; e JO1M (antibacterianos
quinolonas). Cabe ressaltar que os grupos de antibacterianos mais consumidos nas UTI,
de uma maneira geral, tém espectro de atividade mais amplo do que os utilizados nos
outros setores dos hospitais. Nas UTI dos hospitais da Suécia, por exemplo, sdo
utilizadas cefalosporinas de 2% geracao e isoxazolilpenicilinas. [120,121,156] Nas UTI
interdisciplinares dos hospitais alemaes, as penicilinas/inibidores de beta-lactamases, as
cefalosporinas de 2% geragdo, as quinolonas e as penicilinas de espectro estendido
predominam. [119,140] No Brasil e nos Estados Unidos da América, as
penicilinas/inibidores de beta-lactamases, as cefalosporinas de 3% e 4% geragoes, as
quinolonas, os glicopeptideos situam-se entre os mais utilizados. [47,154,155]

Em sintese, as publicacdes e o monitoramento sistematico sobre o consumo de
antibacterianos predominaram na Europa, particularmente nos paises situados ao norte
daquele continente, como Suécia, Dinamarca, Holanda e Alemanha.

A mediana das taxas de consumo de antibacterianos nas UTI foi 169,6% maior do que
nos hospitais, refletindo a intensidade da pressdo seletiva exercida por esses
medicamentos sobre a microbiota bacteriana nas UTI, com repercussdes nos perfis de
resisténcia.

De forma semelhante, os antibacterianos utilizados nas UTI foram de espectro de
atividade mais amplo do que os utilizados em outros setores do hospital. No entanto,

ndo houve uniformidade neste padrdo de consumo. Nos paises situados ao norte do
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continente europeu, como Suécia € Alemanha, mesmo nas UTI sdo utilizados
antibioticos com espectro de atividade intermediario e estreito, como as cefalosporinas
de 2% geracdo e as isoxazolilpenicilinas. Ao contrario, nos Estados Unidos da América e
no Brasil, o predominio foi de utilizagdo de antibacterianos de amplo espectro de

atividade, como as fluorquinolonas e as cefalosporinas de 3*. geracao.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Intensive Care Units (ICUs) are considered as “factories” of bacterial resistance and
antibiotic utilization in ICUs as the main risk factor associated with the development of
the bacterial resistance. Although some measurements to contend the bacterial
resistance and to rationalize the use of the antibiotic have been proposed, the
consumption standard of these medicines in the Brazilian ICUs is still unknown. The
objective this study was to investigate the antibacterial use patterns in ICUs in Brazil
based on the Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD)

system.

METHODS

Prospective study conducted in three general, non-specialized ICUs for adult patients
were nonrandomly selected — two of them from public hospitals and one from a private
hospital, located at the Brazilian federal capital (Brasilia). Simple and independent
samples from patients interned in the ICUs within the period from October 1, 2004 to
September 30, 2005 had been randomly selected.

The antibacterial consumption was evaluated through the ATC/DDD system. The
amount of antibacterial agents used in each ICU in grams was transformed into DDD.
The number of DDD was divided by the number of patient-days and multiplied by 1000,
composing the average density of consumption (DC) per 1000 patient-day (DDDjgg).
Continuous variables with normal distribution were analyzed by means of the analysis
of variance or the t test for independent variables. Continuous variables with non-
normal distribution were analyzed by means of the Kruskall-Wallis test. The
comparison of proportions was performed by means of the Chi-Square test. The

significance level was considered as 5%.

RESULTS

A total of 1728 patient-days and 2918.6 DDDs were analyzed in the three ICUs,
corresponding to DC=1689.0 DDD . The antibacterial consumption in the ICU from
the private hospital (DC=2191.7 DDDg9) was significantly higher (p<0.001) than that
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observed for public hospitals (DC=1499.5 DDDjgn). The antibacterial groups most
used in all ICUs were third generation cephalosporins, penicillins/B-lactamase inhibitors,

carbapenems and fluorquinolones.

CONCLUSION

The antibacterial consumption patterns in the ICUs analyzed was not uniform. The ICU
of the private hospital used amounts significantly higher than that used in ICUs of
public hospitals. Nevertheless, the antibacterial groups most used in all ICUs were

similar and characterized by drugs of broad or intermediate spectrum of activity.
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BACKGROUND

With the worsening of the bacterial resistance problem and the actual perspective in
relation to the absence of an effective treatment for infections caused by resistant
bacteria, international organizations such as the World Health Organization (WHO),
governments and civil society have searched for initiatives for containment of the
appearance and dissemination of resistant bacteria. [1-3] In the two last decades, a
number of initiatives have been implemented. Among them, bacterial resistance
monitoring and antibacterial consumption are worth mentioning. [4-7] The main
objective of these monitoring systems is to know the resistance and antibacterial
consumption standards, respectively. Based on this information, it will be possible
establishing standards (benchmarking), [8] which will serve as basis for the evaluation
of measurements aimed at the containment of the appearance and dissemination of
bacterial resistance and to improve antibacterial consumption.

In Brazil, bacterial resistance monitoring actions are still incipient. The National
Sanitary Surveillance Agency (ANVISA) has implemented the National Network of
Microbial Resistance in Health Services. The objective of this initiative is to detect,
prevent and control the microbial resistance emergence in health services. In relation to
the antibacterial consumption monitoring, there are no reports on governmental or
institutional initiatives aimed at knowing the antibacterial consumption standards in
ICUs, based on the drug measurement and classification system “Anatomical
Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose” (ATC/DDD), recommended by the WHO
for studies involving drugs. [9]

The objective of this study was to know the antibacterial consumption in general non-
specialized Intensive Care Units (ICUs) from Brasilia — Federal District (Brazil), based

on the ATC/DDD system.
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METHODS

STUDY TYPE AND PERIOD

Prospective study performed within the period from October Ist 2004 to September
30th 2005.

SITE

Three non-specialized ICUs for adult patients were nonrandomly selected — two of them
from public hospitals (Ceilandia General Hospital — HRC and Taguatinga General
Hospital — HRT) and one from a private hospital (Santa Luzia Hospital). According to
the National Health Institutions Register — CNES, [10] HRC and HRT presented 306
and 415 beds, respectively; and six beds from each institution were aimed at intensive
therapy for adult patients. The HSL presents 140 beds, 20 of them aimed at intensive
therapy for adult patients. Each hospital admits about 10,000 patients / year and none of

them performs transplants or presents oncology specialty.

SAMPLE

Simple and independent random samples were selected from each ICU. All patients
admitted within the study period were considered for inclusion. Consecutive admissions
of the same patient were accounted when the discharge from hospital or transference
and new admission were at different dates. Patients with internment period shorter than
one hour and those younger than 18 years were excluded from the sample. Each patient
included in the sample was followed until he/she left the ICU due to discharge,
transference or death.

The main variable of the study, the antibacterial consumption, served as basis for the
sample size calculation. Based on reports on the amount of antibacterial agents released
in the HRT pharmacy, an average consumption rate of 2.0 defined daily doses per
patient-days in the ICU was estimated, with standard deviation of 0.6. Using the
adequate formula to calculate the size of the sample for a descriptive study of a
continuous variable, [11] considering a confidence interval of 95% and amplitude of 0.4,
a number of 32 patients in each ICU was obtained. For public hospitals, 20% of possible
losses were added, reaching 40 patients for HRC and HRT. Due to the higher number of
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admissions in the private hospital, the size of the original sample was tripled, adding

10% of possible losses, reaching the number of 100 patients.

VARIABLES

Patients interned in ICUs and included in the sample were classified according to the
reason for admission into clinical and surgical. In relation to the admission, the patients
were considered as clinical when there were no reports on surgical procedures or
intercurrence associated to surgery. On the other hand, the patients were considered as
surgical when there were reports on surgical procedures or intercurrence associated to
surgery.

Hospital infection was considered as any infection acquired after hospital admission
manifested either during internment or after discharge from hospital, when it could be
associated to the patient’s permanence in the hospital environment or to procedures
performed during internment period. In order to identify hospital infection, criteria from
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) were adopted. [12] All patients
interned in ICUs were monitored for the occurrence of urinary tract infection,
pneumonia and blood stream infection and for the presence of procedures that could
increase the risk of acquiring infection: presence of indwelling urethral catheter,
mechanical ventilation and central vascular catheter.

In order to control variations on the clinical state of patients admitted in the three ICUs
and included in the samples, the disease severity was assessed by means of the second
version Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II). [13]
Antibacterial consumption corresponded to the amount effectively used by the patient
when in the ICU. To evaluate their consumption, the ATC/DDD measurement system
(version 2005) was used. [9] According to this system, drugs are divided into different
groups according to the organ or organic system that they act on and to their
pharmacological and therapeutic properties. Antibacterial agents for systemic use are
classified as code JO1 according to the Anatomical Therapeutic Chemical, not including
antimycotic agents (J02), drugs for specific use in tuberculosis (J04), and antiviral drugs
(JO5). The measurement unit (DDD) is the average maintenance dose per day for a drug
used for its main indication in adults.

The antibacterial consumption was calculated according to two methods: DDD and

prescription frequency. In the first method, the amount of antibacterial agent used, in
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grams, was divided by the corresponding DDD. Later, with the objective of controlling
differences in the quantity and length of stay of patients in each ICU, the DDD number
was divided by the number of patient-days and multiplied by 1000, thus obtaining the
consumption rate or density per 1000 patient-days (DDDjgg). For analysis purposes,
data on antibacterial consumption were grouped according to specific antibacterial agent
and ICU, so that they could be compared with data from literature. The second method
calculates the antibacterial consumption by means of the prescription frequency. To do
so, the number of prescriptions of each antibacterial agent was recorded and related to
the total antibacterial prescriptions per ICU. The result was expressed as absolute
number and as percentage.

The bacterial sensitivity is the in vitro measurement of the antibacterial capacity of
inhibiting the bacterial growth under some conditions. The tests for the identification
and evaluation of the bacterial sensitivity in each ICUs were requested by the assistant
physician in order to decide or to adjust the therapy. The cultures requested to identify
colonized patients (“surveillance cultures”) were not considered in this study. The
bacterial identification and the sensitivity assessment were performed by means of
automated semi-quantitative test, making use of procedures recommended by
manufacturers and standards of the Clinical and Laboratory Standards Institute. [14]
MicroScan® (Dade Behring Inc.) was used during the entire study period in the HSL
and in two public hospitals from September to December 2004. Vitek® (bioMérieux
Inc.) was used in public hospitals from March 2005 on.

Collection and transportation of clinic material for culture are standardized according to
guides of each hospital. The clinical material sample sent to the laboratory was
cultivated in culture mediums and incubated in stove. In the next day, depending on the
occurrence of bacterial growth, the material was processed to identify the
microorganism and to evaluate the antibacterial sensitivity. This process is automated
and the microorganism is inoculated in panels with predetermined concentrations of
antibiotics to be tested according to the necessity of evaluating Gram-positive or Gram-
negative microorganisms. The results were expressed as resistant, intermediate and
sensitive, indicating that the antibacterial agent was not capable of inhibiting the

bacterial growth, it was not possible making any inference in relation to the bacterial
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sensitivity or the antibiotic was not capable of inhibiting the bacterial growth,
respectively.

Neither the clinical material collection and transportation processes nor those aimed at
the sensitivity assessment were evaluated in relation to their validity systematically in
none of the hospitals during the study period.

For the calculation of the sensitivity percentage, the number of isolates sensitive to a
given antibacterial agent was divided by the number of isolates tested against that

antibacterial agent and multiplied by 100.

DATA COLLECTION PROCEDURES

The main researcher (EFS) visited ICUs regularly. In public hospitals, the visit occurred
always at the first 24 hours from each admission of patient included in the sample.
Based on the patient’s evaluation and records, the admission was classified into clinical
or surgical, and a severity score was calculated (APACHE II). During the permanence
in the ICU, record annotations were evaluated in order to verify, in the eventuality of an
antibacterial prescription, if it had been administrated, the dose, form (oral or parenteral)
and frequency. In the private hospital, the visit was performed on a weekly basis. The
admission classification, the severity score calculation (APACHE II) and data
corresponding to the antibacterial consumption were obtained from the computer
program used in the hospital.

Information from each patient in relation to severity and antibacterial consumption were
transcribed to standardized specific forms.

Secondary data were obtained by means of reports on hospital infection indicatives
from hospital infection control services of each institution and from reports on the
bacterial sensitivity to antibacterial agents used in hospitals.

There is a specific structure in each hospital composed of qualified personnel
(physicians, nurses and assistants) for the performance of systematic actions for the
prevention and control of hospital infections. The collection of daily data on the
occurrence of hospital infections and the utilization of invasive devices in patients in
ICUs is part of these actions. However, during the study period, the only measurement
to control the use of antibacterial agents observed in the institutions evaluated was the
formulary with the available drugs. No permanent education programs aimed at the

restriction on the use of antibacterial agents, guidelines for empirical therapeutics of the
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main infections or support to infections diseases physicians in the decision on which
antibacterial therapeutic to select were observed.

Information on the occurrence of hospital infections and use of invasive devices were
collected in standardized forms for this purpose that uses the National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS). [15] Data on hospital infection indicatives were
transcribed in standardized forms.

For the bacterial sensitivity evaluation, all bacterial isolates of the selected bacteria-
antibacterial agent pairs obtained from clinical material submitted to culture of patients
in ICUs were considered. With the objective of excluding multiple isolates of a single
bacterial species from the same patient (“‘doubled” or “repeated” isolates), the patient-
based approach was adopted, considering only the first isolate from each bacterium,
according to recommendations from the “Clinical and Laboratory Standards Institute”.

[16]

STATISTICS

Continuous variables with normal distribution were analyzed by means of two tests: the
analysis of variance (ANOVA) or the t test for independent samples (average
consumption density, for example). The analysis of variance was performed after the
data distribution homogeneity evaluation around the average by means of the Barlett
test. Continuous variables with non-normal distribution (severity score and length of
stay, for example) were analyzed by means of non-parametric tests (Kruskall-Wallis
analysis). The comparison of proportions was performed by means of the x” test. The
significance level was considered as 5%.

Data were stored and analyzed with the aid of the EPI INFO 3.3.2 (CDC, 2005), PEPI-
for-Windows (Programs for Epidemiologists for Windows 4.0) and WHONET 5.4
(WHO, 2007) softwares.

ETHICS

Resolution number 046/2004 from the Research Ethics Committee — Federal District
Health Bureau approved this research in 08/31/2004. The signing of the informed

consent from was not necessary.
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RESULTS

POPULATION AND ACCESS OF ADULT PATIENTS TO ICUS

The population of Brasilia is more than two million people and it has one of the highest
per capita incomes of the country. Its public health system is composed of 14 general
hospitals, 12 of them belonging to the Federal District Health Bureau. According to the
National Health Institutions Register, [10] there are 4,084 beds available for
clinical/surgical treatment in Brasilia, 2,826 of them (69.2%) classified as Public Health
System and 1,258 (30.8%) as non Public Health System. From these, 282 are specific
for Intensive Care Unit for adult patients, 246 of them (87.2%) belong to the private
network, accounting for 30% of the population (approximately 600,000 people) and
only 36 (12.8%) belong to the public health system, to serve the rest of the population

plus neighboring cities.

GENERAL CHARACTERISTICS OF REGIONS AND SAMPLES

The present study was performed in two distinct regions of Brasilia. The central region
and two neighboring cities: Ceilandia and Taguatinga.

HRC and HRT both belong to the public health system (public hospitals) and attend
populations from the outskirts of Brasilia and neighboring cities.

The HSL belongs to the private network (private hospital). It is located at the central
region of Brasilia and attends predominantly higher income population, with access to
supplementary health systems.

In the study period, 173, 115 and 1069 patients and candidates to compose the sample
were admitted in the ICUs of HRC, HRT and HSL respectively. Since the number of
admissions in the HRC and HSL was exceeded before the period expected for the
research to end, new patients were selected. Thus, the samples initially foreseen for
these hospitals increased in size.

In the ICU of the HRC, 58 patients were selected to compose the sample and four (6.9%)
were excluded: one patient with internment period shorter than one hour and three
patients younger than 18 years of age. Therefore, 54 patients composed the sample. In
the HRT, the 40 selected patients were actually included — there were no exclusions. In

the HSL, 115 patients were selected and 12 (10.4%) were excluded: in ten patients, the
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APACHE II score was not calculated and two patients were admitted in the neurology
ICU. Thus, 103 patients composed the sample.

In general, patients from the three ICUs did not differ significantly in relation to age,
sex and urinary and pneumonia infection rates; however, a significant difference was
observed for the other aspects: proportion of clinic patients, origin, severity score, use
of invasive devices (urethral catheter, mechanical ventilation and central vascular
catheter), blood stream infection rate, proportion of patients who used antibacterial
agents, length of stay and mortality rate (Table 1).

Patients admitted in ICUs were classified as clinical or surgical, according to the main
reason for his/her internment. The proportion of patients admitted in ICUs due to
clinical reasons in public hospitals was significantly higher when compared to the
private hospital (Table 1). In clinical patients, there was no significant difference to the
severity and the length of stay in the comparison of ICUs of the public hospitals with
the ICU of the private hospital. However, the proportion of patients who used
antibiotics and the mortality rate were significantly higher in ICUs of the public
hospitals than in the ICU of the hospital private. In contrast, the rate of consumption of
antibacterial was significantly higher in the ICU of the hospital private than in ICUs of
the public hospitals (Table 2).

In surgical patients, there was no significant difference to the proportion of patients
used antibiotics in the comparison of ICUs of the public hospitals with the ICU of the
private hospital. However, the severity, the length of stay and the mortality rate were
significantly higher in the ICUs of the public hospitals than in the ICU of the hospital
private. In contrast, the rate of consumption of antibacterial was significantly higher in

the ICU of the hospital private than in ICUs of the public hospitals (Table 2).

ANTIBACTERIAL CONSUMPTION PATTERN
A total of 1728 patient-days and 2918.6 DDDs were analyzed in the three ICUs

considered as a whole, corresponding to an average antibacterial consumption density of
1689.0 DDDjg00. The median antibacterial consumption density was 1661.2 DDDj 9.

The average antibacterial consumption density in each ICU, calculated through the
division of the total number of daily doses by the number of patient-days was
significantly different (Table 1). According to this calculation, each patient in the HSL
used 2.2 daily doses of antibacterial agent per internment day (2191.7 DDDj ), while
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in HRC and HRT, each patient used 1.7 and 1.4 daily doses (1661.2 DDDjgp and
1383.3 DDD00), respectively.

The antibacterial groups which consumption represented 90% of the total amount used
in all ICUs in DDDjo are presented in Table 3. The antibacterial groups most used in
all ICUs according to the average consumption density were similar and were
characterized by the broad or intermediate spectrum of activity. In ICUs of public
hospitals, third generation cephalosporins, penicillins/B-lactamase inhibitors and
carbapenems were the most used groups. In the ICU of the private hospital,
penicillins/B-lactamase inhibitors, third generation cephalosporins and fluorquinolones
were the most used.

Despite the similarity, the amount used of each of these antibacterial groups was not
uniform between ICUs. For example, the average consumption density of penicillins/p-
lactamase inhibitors was significantly higher in the ICU of the private hospital when
compared to public hospitals (p = 0.000). On the other hand, carbapenems, consumed in
higher amounts in ICUs of public hospitals, presented no difference in relation to the
average consumption density between these two ICUs (p = 0.828), although higher than
the amount used in the ICU of the private hospital (p = 0.002).

Even not included among the most used antibacterial groups, the group of
aminoglycosides presented significant average consumption in the HRC and HSL. The
same behavior was observed for group of lincosamides in HRC and HRT and with the
trimethoprim/sulphamethoxazole combination in the HRC and HSL (Table 3). The use
of glycopeptides in HRT and HSL and first generation cephalosporins in HSL were also
significant in terms of average consumption density (Table 3).

The analysis of the antibacterial groups prescription frequency showed important
differences when compared to the average consumption density (Table 3). For example,
the group of penicillins/B-lactamase inhibitors, the most used in HRT and HSL
according to the average consumption density appears in the second position in the
private hospital when the number of prescriptions is considered; the group of first
generation cephalosporins were in the eighth position in the private hospital when the
average consumption density was considered. However, when the number of
prescriptions was considered, this group was in the first position; the group of

lincosamides, which was in the fourth position in the HRC according to the average
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consumption density, and it was in the third position according to the number of

prescriptions (Table 3).

BACTERIAL SENSITIVITY PROFILE

A total of 257 positive cultures were obtained in all ICUs, excluding those representing
“doubled” isolates of the same microorganism for the same patient during his/her
internment period. Two hundred and seventy three microorganisms were recovered as
follows: 178 (65.2%) Gram-negative bacteria, 89 (32.6%) Gram-positive bacteria and 6
(2.2%) fungi. The most frequent bacteria were: Pseudomonas aeruginosa (58 isolates —
21.2%), coagulase-negative staphylococci (50 isolates — 18.3%) and Staphylococcus
aureus (29 isolates — 10.6%).

In HRC, 52 cultures were positive and produced 52 isolates. Thirty-four were Gram-
negative bacteria (65.4%) and 18 were Gram-positive (34.6%). The most frequent
bacteria were: P. aeruginosa (12 isolates — 23.1%), S. aureus (12 isolates — 23.1%) and
Acinetobacter baumannii (8 isolates — 15.4%).

In HRT, 46 cultures were positive and produced 52 isolates. Thirty-two were Gram-
negative bacteria (61.5%) and 18 were Gram-positive (34.6%) and two cultures
presented fungi (3.8%). The most frequent bacteria were: P. aeruginosa (15 isolates —
28.8%), coagulase-negative staphylococci (8 isolates — 15.4%) and S. aureus (6 isolates
- 11.5%).

In HSL, 159 cultures were positive and produced 169 isolates. One hundred and twelve
were Gram-negative bacteria (66.3%) and 53 were Gram-positive (34.6%) and four
cultures presented fungi (2.4%). The most frequent bacteria were: coagulase-negative
staphylococci (36 isolates — 21.3%) P. aeruginosa (31 isolates — 18.3%), and E. coli (19
isolates — 11.2%).

The sensitivity evaluation of the bacteria-antibacterial pairs was impaired due to the
small number of isolates especially in public hospitals. Only for coagulase-negative
staphylococci and P. aeruginosa, the minimum number of 30 isolates of each bacterial
species, recommended by the “Clinical and Laboratory Standards Institute” for the
publication of cumulative antibiograms was reached. [16] This was probably due to the
exclusion of “doubled” isolates. In public hospitals, the non-performance of
microbiological tests during the period from January to March 2005 due to

administrative difficulties also contributed for the reduced number of isolates.
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The sensitivity frequency of the coagulase-negative staphylococci to oxacillin was low
and no significant difference in the sensitivity pattern between ICUs from public and
private hospitals was verified (Table 4). The same low sensitivity pattern to antibacterial
agents was verified in relation to P. aeruginosa. The best therapeutic choice among

antibacterial drugs commonly available was amikacin, with 62% of sensitivity.
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DISCUSSION

In this prospective study, patients in ICUs from public hospitals were significantly
different from those in the ICU of the private hospital in relation to aspects such as:
higher proportion of clinical patients, higher severity score, higher proportions of risky
procedures for hospital infections and use of antibacterial agents, longer length of stay
and higher risk of death. In relation to the antibacterial consumption pattern, the average
density was significantly higher in ICU of the private hospital when compared to ICU
from public hospitals. In all ICUs, the groups of antibacterial agents most used were
similar and the spectrum of activity was broad or intermediate. Moreover, the bacterial

sensitivity presented no difference between ICUs of private and public hospitals.

STUDY IMPORTANCE

The antibacterial consumption monitoring, as proposed by the WHO [2] is part of
actions for bacterial resistance contention. Its results allow knowing antibacterial
consumption patterns and comparing them to international standards (benchmarking);
quantifying the selective pressure on the bacterial population, enabling estimating its
outcomes on resistance; inferring on the antibacterial use suitability and proposing
measurements aimed at improving the use of these drugs.

In Brazil, there are no reports on researches aimed at knowing the antibacterial
consumption pattern in ICUs based on the ATC/DDD system, as recommended by the
WHO. [9] Thus, as far as we know, this is the first study aimed at evaluating the
antibacterial consumption, the bacterial resistance profile and the general characteristics
of patients interned in ICUs in a prospective way. The information generated by this

study will allow administrators to improve the use of antibacterial drugs in these ICUs.

DIFFERENCES IN THE ICUS GENERAL CHARACTERISTICS

Differences in the general characteristics between individuals in ICUs from private and
public hospitals such as the severity score and the type of patient are associated to the
relative lack of non-specialized ICU beds for adult patients in the public health system.
According to the Brazilian Ministry of Health, [17] ICU beds should account for at least
four per cent of the total beds estimated for a given population. In the case of Brasilia,

this would mean 223 ICU beds, 168 of them for the public system, considering that % of
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the population is exclusively attended through the public health system. However, in the
beginning of this study, only 36 non-specialized adult ICU beds were available in the
public system. This relative lack of ICU beds made the attendance of clinical or surgical
high severity patients a priority (Table 1).

Besides the severity, the lack of clinical protocols and programs aimed at the
antibacterial use control may explain the excess use of invasive devices in ICUs from
public hospitals [18,19] and the high proportion of patients who use antibacterial drugs,
respectively. For example, the high frequency of mechanical ventilation use may be
associated to the lack of sedation protocols. In relation to the use of antibacterial agents,
the higher proportion of patients making use of these drugs in ICUs of public hospitals
in relation to the private hospital may be associated to the presence of strategies aimed
at a higher rationalization in relation to the use of antibacterial agents in the private
hospital from 2001 to 2003. [20] These measurements were based on the review of the
hospital antibiotics formulary and on the elaboration of a guideline for an empiric
antibacterial therapeutic of hospital pneumonias (most frequent infection in the unit)
and on the opinion from infections diseases physicians in the definition of the

therapeutic to be followed for patients with suspect or defined infection. [20]

ANTIBACTERIAL CONSUMPTION PATTERN

Our results corroborate findings from two recent studies independently performed,
involving two out of the three ICUs analyzed in the present work. The first study was
performed in the period from January 1999 to December 2004 in the adult ICU of the
HRT. [21] Used data from reports from a sample composed of interned patients. The
average antibacterial consumption density (1487.1 DDDjgo0) was similar to that found
in the current research for the ICU of the HRT. In relation to the most consumed
antibacterial groups, a change was observed. The third generation cephalosporins, the
most used group in the previous study, gave room to the group of penicillins/B-
lactamase inhibitors in the current research. However, it is worth mentioning that the
latter antibacterial group was only purchased by public institutions in the year of 2003,
thus enabling its wide employment.

The second study was conducted in the ICU of the HSL. [22] Used data from the
hospital pharmacy on drugs used by all patients interned in the general ICU. The

average antibacterial consumption density was of 1918.5 DDDjg, value next to those
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found in this study. No change in relation to the most used antibacterial groups was

observed.

COMPARISON OF ANTIBACTERIAL CONSUMPTION PATTERNS
BETWEEN ICUS

The use of antibacterial agents in all ICUs analyzed was not uniform. The average
antibacterial consumption density was significantly higher in ICU of the private hospital
when compared to ICUs of public hospitals (Table 1). On the other hand, the most used
antibacterial groups according to the average consumption density were similar in all
three ICUs (Table 3).

The highest average antibacterial consumption density in ICU of the private hospital
may be associated to two factors: prescription frequency of some antibacterial drugs in
ICU of the private hospital and differences between DDD and prescribed daily doses of
the antibacterial agent. [23] For example, in the ICU of the private hospital, the average
consumption of penicillins/B-lactamase inhibitors was significantly higher in ICUs of
public hospitals (Table 3). Ampicillin/sulbactam was the antibacterial agent most used
in ICUs, remarkably in the ICU of the private hospital (data not shown). The DDD of
the ampicillin/sulbactam association is 2 g/day. This drug has been commonly used in a
prescribed daily dose of 12 g/day — six times higher than the DDD. Thus, with the
higher frequency in the use of ampicillin/sulbactam in the ICU of the private hospital,
the average antibacterial consumption density may have been overestimated in that
institution (Table 1).

Factors associated to particularities of ICUs and to their technical management may
have contributed for similarities found between antibacterial groups most employed in
all units. Among former factors, the severity of patients and the necessity of beginning
effective therapy in order to reduce the risk of death, [24] the bacterial resistance
frequency [25,26] and the relative small number of effective antibacterial agents against
resistant microorganisms leave not many options for initial infection therapeutics. In
relation to the technical management, difficulties for the implementation and
maintenance of a full and effective politics aimed at the control and use of antibacterial
agents according to literature recommendations may have contributed for similarities

found between antibacterial groups most employed in all units. [27]
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Some differences found between antibacterial groups most employed in ICUs analyzed
according to the average consumption density are probably a result of specific
circumstances. For instance: 1 — the internment and inclusion of patient with
opportunistic infections associated to acquired immunodeficiency syndromes, thus
justifying the amount consumed of the trimethoprim/sulphamethoxazole combination in
the HRC and HSL; 2 — the blood stream infection rate was significantly higher in the
ICU of the HRT than in other ICUs analyzed. Due to the predominance of staphylococci
in its etiology, [18,19] justified the amount and number of prescriptions of
glycopeptides in the ICU of the HRT; 3 — the frequency of elective surgeries
contributed for the amount and number of prescriptions of first generation
cephalosporins used as prophylactic antibacterial agent in the ICU of the HSL; and 4 —
the unavailability of some drugs such as fluorquinolones, linezolid and polymyxin in

public hospitals during the study period.

COMPARISON BETWEEN THE ANTIBACTERIAL USE PATTERN AND
LITERATURE

Studies on the antibacterial agents consumption in ICUs using the ATC/DDD system
are relatively recent and emerged in the last decade. The main publications originally
written in English are from Europe (Sweden and Germany) and the United States of
America.

The comparison of results from these studies with ours presents some limitations
because the former studies were conducted in developed countries that have programs
aimed at actions against bacterial resistance. Moreover, the institutions adhere to the
program voluntarily and most of them are large-size university hospitals. Another
aspect that could limit this comparison is the different periods in which studies were
conducted, since the antibacterial consumption standard changes along time.

Average and median values of antibacterial consumption density in the three ICUs
analyzed were above those found in ICUs of hospitals from counties in Sweden (from
983 DDDjgg to 1541 DDDjo), [5,28] and interdisciplinary ICUs in Germany (from
1093 DDDjggo to 1338.3 DDDg90)- [29,30].

In Sweden studies, second-generation cephalosporins, isoxazolyl penicillin and
carbapenems were the most used antibacterial groups. [5,28] In Germany, from the last

publication of the SARI project (Surveillance of Antibiotic Use and Resistance in
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Intensive Care), it was verified that the antibacterial groups most used in 14
interdisciplinary ICUs were penicillins/B-lactamase inhibitors, second-generation
cephalosporins and quinolones. [30] In the United States, the antibacterial groups most
used in 61 medical-surgical ICUs were fluorquinolones, the ampicillin group (including
aminopenicillins associated or not to P-lactamase inhibitors) and third-generation
cephalosporins. [18]

The antibacterial groups most used in ICUs analyzed in this study differed in many
aspects from antibacterial groups most used in ICUs from Sweden, Germany and the
United States. When compared to ICUs from Sweden, patients from ICUs evaluated in
this study used antibacterial groups with broader spectrum of activity, favoring the
selection of resistant germs. In relation to ICUs from Germany, antibacterial agents
used in ICUs evaluated in this study did not include second-generation cephalosporins,
and in relation to ICUs from the United States, there is no significant difference when
the antibacterial groups most used there are compared to those used in this study.
Publications from other countries such as Denmark [31] Switzerland, [32] Italy [33] and
Israel [34] have already evaluated the antibacterial consumption in ICUs. However,
these studies did not mention general, medical-surgical or interdisciplinary ICUs, what

made the comparison with our results even less consistent and more difficult.

BACTERIAL SENSITIVITY PROFILE

Considering that the main objective of this study was not to know the microbiological
pattern and the bacterial sensitivity profile in ICUs, the results obtained deserve the
anticipation of some considerations. Data were secondary and obtained from the routine
evaluation of microbiology laboratories of the respective hospitals. These data were
originated from medical requests with the objective of verifying the bacterial etiology of
suspicious infection cases. Therefore, there was no discrimination between germs
responsible for colonization or infection, as well as if germs were originated from
hospital or community infection cases.

The comparison of data from this study with data from a retrospective study conducted
in the HRT from 1999 to 2004 [21] revealed a similar bacterial sensitivity pattern in
relation to coagulase-negative staphylococci and P. aeruginosa. Findings of this study
suggest that information on the ICUs analyzed, despite limitations already mentioned,

may be reflecting the local reality.
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The sensitivity profiles in all ICUs analyzed is concerning, especially in relation to
Gram-negative bacteria. They evidenced low sensitivity rate for P. aeruginosa to
antibacterial agents commonly available. Multicentric studies have shown a trend
towards a higher bacterial resistance among Gram-negative germs in countries from
Latin America in relation to those from North America and Europe. For example, data
from a research involving clinically relevant bacterial isolates from patients interned in
Brazilian ICUs collected in 2001 corroborate the low sensitivity of the P. aeruginosa to
amikacin (51.4%), ceftazidime (40.8%), ciprofloxacin (40.1%), imipenem (41.5%) and
piperacillin-tazobactam (46.5%). [25] Similar information was obtained from a study
with data collected during the year of 2002 from patients interned in ICUs of seven
hospitals from four Brazilian state capitals. The low sensitivity of the P. aeruginosa to
antibacterial agents became evident: tobramycin (44.0%), ciprofloxacin (53.6%),
imipenem (57.3%), and piperacillin-tazobactam (67.5%). [26] The evaluation of these
results depends on considering the use of polymyxin B or colistin, last antibacterial
resource currently available for the empirical treatment of patients suspect of severe
infection due to P. aeruginosa. [35,36]

In relation to Gram-positive germs, our data allowed evaluating the coagulase-negative
staphylococci resistance to oxacillin, which was very low. The study conducted with
data from Brazilian ICUs in 2001 also evidenced similar results in relation to the

oxacillin resistance of 17.7%. [25]

STUDY LIMITATIONS

The main limitations of this study were the reduced number of ICUs and the nonrandom
nature of these units, what reduced the capacity of generalizing results. Another
important limitation is in relation to the DDD as the only measurement unit used to
quantify the antibacterial usage. For ICU-interned patients, generally more severe than
those interned in other sectors, some antibacterial agents may be used in daily doses not

reflected by the DDD, resulting in distorted estimations of the amount consumed.
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CONCLUSION

The antibacterial consumption standard in the three ICUs analyzed in this study was not
uniform. The average consumption density was significantly higher in the ICU of the
private hospital in relation to ICUs of public hospitals. Nevertheless, the antibacterial
groups most used in all ICUs were similar and presented broad or intermediate spectrum
of activity.

In relation to international standards, the ICUs analyzed used higher amounts of these
drugs according to the average consumption density. The antibacterial groups most used
in ICUs analyzed in this study differed more intensely from those used in ICUs from
Sweden, which spectrum of activity is either narrow or intermediate. The differences
were smaller in relation to ICUs from Germany and were similar to groups most used in

ICUs from the United States.
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TABLES

Table 1 — General characteristics of patients according to internment site. Intensive Care

Unit. October/2004-September/2005.

General characteristics HRC * HRT * HSL * p valor
(n=54) (n=140) (n=103)
Age, years | 53.0+19.4 47.7420.4 56.2+19.0  0.063
Males, n (%) 29 (53.7) 19 (47.5) 55(53.4) 0.794
Clinical pacients, n (%) 36 (66.7) 29 (72.5) 53(51.5) 0.035
Origin, n (%)
Surgical room 6(11.1) 9(22.5) 48 (46.6)
Emergency 16 (29.6) 10 (25.0) 23 (22.3)
Ward/Room 7 (13.0) 8 (20.0) 13 (12.6)  0.000
Outsider 25 (46.3) 13 (32.5) 11(10.7)
Hemodynamics 0 (0.0) 0 (0.0) 8(7.8)
Severity score (APACHE 1I) 17.0 14.0 8.0  0.000
Urethral catheter utilization ' 0.91+0.08 0.87+0.14 0.60+0.03  0.000
Mechanical ventilation
utilization' 0.82+0.08 0.83+0.07 0.29+0.05  0.000
Central venous catheter
utilization' 0.98+0.05 0.93+0.07 0.58+0.07  0.000
Urinary infection rate/urethral
catheter "’ 3.43+5.35 8.39+6.85 5.23+3.39  0.099
Pneumonia rate/mechanical
ventilation "> 10.26+4.03  13.97£10.47  14.62+5.19  0.312
Blood stream infection
rate/central venous catheter ' 2.83+4.56 12.13+£5.73 3.27+£2.66  0.000
Antibacterial agents, n (%) 44 (81.5) 34 (85.0) 69 (67.0)  0.034
Lenght of stay, days * 5.0 6.0 2.0  0.000
Mortality rate, n (%) 22 (40.7) 15 (37.5) 8(7.8)  0.000
Average antibacterial
consumption density 1661.2 1383.3 2191.7 0.000 *
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* Ceilandia Regional Hospital, Taguatinga Regional Hospital and Santa Luiza Hospital,
respectively.

' Numerical values followed by + indicate averages and standard deviations.

? Numerical values express the median. The Kruskal-Wallis (non-parametric) test was
applied.

3 Calculation of the infection incidence rate associated to the use of risky procedure.

Equation:

Rate:('H%daijlooo

Where:

Rate = infection incidence rate (urinary infection, blood stream infection, pneumonia)
associated to the use of risky procedure (urethral catheter, central venous catheter,
mechanical ventilation).

HIn = specific hospital infection number (urinary infection, blood stream infection,
pneumonia).

Pday = number of procedures (urethral catheter, central venous catheter, mechanical
ventilation)/day.

* t test for independent samples.
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Table 2 — General characteristics of patients according to reason for admission and internment site. Intensive Care Unit. October/2004-

September/2005.

General characteristics

Clinical pacients

Surgical pacients

HRC *

HRT *

HSL * p HRC HRT HSL p

(n=36) (n=29) (n=53) valor (n=18) (n=11) (n=50)  valor
Elective surgery, n (%) - - - - 4(22.2) 3(27.3) 40(80.0) 0.000
Severity score 16.0 11.0 11.0 0.171 21.0 15.0 6.0 0.000
Antibacterial agents, n (%) 26 (72.2) 24 (82.8) 25(47.2) 0.002 18 (100.0) 10(90.9) 44 (88.0) 0.307
Length of stay, days * 5.5 6.0 3.0 0.064 2.0 6.0 1.0 0.001
Mortality rate, n (%) 13 (36.1) 12 (42.9) 7 (13.5) 0.006 9(50.0) 3(27.3) 1(2.0) 0.000
Average antibacterial
consumption density 1610.6 1327.5 2077.4 0.000 1771.7 1569.9 2539.5 0.000

* Ceilandia Regional Hospital, Taguatinga Regional Hospital and Santa Luiza Hospital, respectively.

! Severity score assessed by means of the APACHE 1LI.

? Kruskal-Wallis (non-parametric) test. Numerical values express the median.

> t test (Fisher) for independent samples. For surgical patients, no significant differences between ICUs from HRC and HRT were

observed (p = 0.175).
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Table 3 — Average consumption density and prescription frequency per antibacterial group and hospital. Intensive Care Unit.

October/2004-September/2005.

Antibacterial groups * Average consumption density ' Prescription frequency, n (%)
HRC ** HRT ** HSL ** HRC HRT HSL
Penicillins/p-lactamase inhibitors 350.7 304.4 694.9 8(7.7) 909.4) 20 (16.7)
Third generation cephalosporins 435.2 264.4 219.9 24 (23.1) 19(19.8) 18 (15.0)
Carbapenems 250.1 256.9 175.1 20 (19.2) 16 (16.7) 6 (5.0)
Aminoglycosides 123.8 66.0 190.3 8 (7.7) 6 (6.3) 8 (6.7)
Glicopeptides 59.1 198.0 120.5 439 13 (13.5) 9(7.5)
Fluorquinolones 65.9 43.6 200.4 5(4.8) 7(7.3) 14 (11.7)
Lincosamides 167.1 108.6 33.2 12 (11.5) 8 (8.3) 3(2.5)
Trimethoprim/sulphamethoxazole 78.1 2.7 184.4 4(3.9) 1(1.0) 1(0.8)
First generation cephalosporins 9.5 9.9 113.5 4 (3.9) 3(3.1) 21 (17.5)
Others * 121.7 128.8 259.5 15(14.4) 11(11.5) 19 (15.9)
Total prescriptions - - - 104 (100.0) 96 (100.0) 120 (100.0)

* According to the drug measurement and classification system "Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose"

** Ceilandia Regional Hospital, Taguatinga Regional Hospital and Santa Luiza Hospital, respectively.

! Corresponds to the average consumption density of each antibacterial group. It is calculated per patient by dividing the total defined
daily doses of each group by the internment time multiplied by one thousand.

? Corresponds to the number of times the antibacterial group was prescribed and its relation with the total prescriptions.

3 As the third generation cephalosporins, cefepim, ceftazidin and ceftriaxone were included, being available in the three hospitals.
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* Others include the following antibacterial groups: B-lactamase resistant and sensitive penicillins, second-generation cephalosporins,

aztreonam, macrolides, oxazolidinone and polymyxin B.
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Table 4 — Number of isolates and bacteria-antibacterial agent pair sensitivity percentage

distributed per hospital. Intensive Care Unit. October/2004-September/2005.

Number of isolates (sensitivity

Bacteria-antibacterial agent pairs percentage)

Public hospitals * HSL **
Coagulase-negative staphylococci — 14 (14.3) 36 (38.9)
oxacillin
Staphylococcus aureus-oxacillin 18 (50.0) 11 (81.8)
Acinetobacter baumannii-amikacin 11 (9.1) 8 (25.0)
A. baumannii-ceftazidime 6 (0.0) 9(33.3)
A. baumannii-ciprofloxacin 11(9.1) 9(22.2)
A. baumannii-carbapenens 11 (81.8) 9 (100.0)
Escherichia coli-amikacin 4(75.0) 18 (100.0)
E. coli — third generation cephalosporins ' 3 (66.7) -
E. coli-ciprofloxacin 4 (50.0) 18 (55.6)
Klebsiella pneumoniae-amikacin 5(100.0) 18 (100.0)
K. pneumoniae - third generation
cephalosporins 1 (100.0) 3 (0.0)
K. pneumoniae-ciprofloxacin 5(40.0) 18 (61.1)
Pseudomonas aeruginosa-amikacina 26 (57.7) 31 (62.1)
P. aeruginosa-ceftazidime 23 (26.1) 30 (43.3)
P. aeruginosa-ciprofloxacin 27 (25.9) 30 (40.0)
P. aeruginosa-carbapenens * 25(20.0) 30 (33.3)
P. aeruginosa - piperacillin/tazobactam 23 (34.8) 30 (56.7)

* Public hospitals = Ceilandia Regional Hospital, Taguatinga Regional Hospital.

** HSL = Santa Luiza Hospital.

! third generation cephalosporins — cefotaxime, ceftriaxone and ceftazidime.

2 o . . .
carbapenems — imipenem/cilastatine or meropenem.
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CONCLUSAO

A avaliacdo do consumo de antibacterianos realizada neste estudo possibilitou, pela
primeira vez no Brasil, contextualizar os resultados de trés UTI brasileiras aos
indicadores de consumo desses medicamentos obtidos em publica¢des internacionais
sobre o tema.

Nesse contexto, as taxas de consumo de antibacterianos nas UTI dos hospitais publicos
situaram-se dentro da ampla faixa de utilizagdo desses medicamentos encontradas nos
estudos obtidos nos diversos paises, incluindo na¢des com alto grau de desenvolvimento
como Suécia e Alemanha. No entanto, a taxa de consumo de antibacterianos na UTI do
hospital privado situou-se acima do percentil 90 dos valores encontrados nos estudos
revistos, podendo representar alto nivel de utilizacdo de antibacterianos naquela unidade.
As taxas globais de consumo de antibacterianos na UTI do hospital privado, embora
altas, ndo aumentaram significativamente durante o periodo de janeiro de 2001 a junho
de 2004.

Por outro lado, os antibacterianos mais consumidos nas trés UTI analisadas representam
drogas com espectro de atividade amplo ou intermediario. Desse modo, a utilizagdo
desses medicamentos tem a possibilidade de exercer forte pressdo seletiva sobre o meio
ambiente, favorecendo o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Nesse aspecto, as
trés UTI analisadas mostraram importantes diferencas quando comparadas as UTI de
paises com alto grau de desenvolvimento social e econdomico, como a Suécia, com
possiveis repercussodes sobre os niveis de resisténcia bacteriana.

Na UTI do hospital privado, houve forte correlacdo entre as taxas de consumo de
antibacterianos (a taxa global e as taxas de consumo dos antibacterianos utilizados
principalmente para tratamento dos casos de infeccdo hospitalar) e os indicadores de
infec¢cdo hospitalar. A excegdo foram os antibacterianos do grupo dos carbapenémicos,
que ndo mostrou correlagdo, podendo indicar uso inadequado dessa classe de
antibacterianos naquela unidade.

Os niveis de sensibilidade bacteriana nas UTI analisadas, no que pdde ser avaliado,
evidenciaram quadro preocupante. A P. aeruginosa apresentou sensibilidade baixa aos
antibacterianos comumente disponiveis em nosso meio, apontando para uma

perspectiva sombria para os pacientes que futuramente desenvolverem infec¢des por
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esse microrganismo. De forma semelhante, o estafilococo coagulase-negativa
evidenciou altos niveis de resisténcia a oxacilina. Nesse caso, as perspectivas sao menos
sombrias devido a existéncia de alternativas terapéuticas como os glicopetideos e a
linezolida.

Em sintese, a monitorizacdo do consumo de antibacterianos com base no sistema
ATC/DDD mostrou-se util para a descri¢do da situagdo nas UTI analisadas. Apesar das
taxas de consumo de antibacterianos nas UTI dos hospitais publicos estarem em niveis
aceitaveis, os antibacterianos utilizados e os niveis de resisténcia bacteriana encontrados
mostram uma situagao epidemioldgica grave, carente de intervengao com objetivo de

controlar e racionalizar o uso desses medicamentos.

COMENTARIO FINAL

A quantidade total de antibacterianos ndo foi o principal aspecto que diferenciou o
consumo desses medicamentos nas trés UTI brasileiras daquelas localizadas em paises
desenvolvidos com baixos niveis de resisténcia bacteriana. Ao contrario, foi o espectro
de atividade antibacteriana dos antibidticos consumidos em maior quantidade que se
destacou negativamente nas trés UTI analisadas em nosso estudo. Desse modo, ¢
possivel que o uso desses medicamentos esteja associado ao maior risco de transmissao
de microrganismos dentro das unidades. Na medida em que ¢ maior a freqiiéncia de
isolamento de germes resistentes nos pacientes internados nas trés UTI, ¢ freqiiente o
emprego de antibacterianos de maior espectro. Por outro lado, é possivel que o uso de
antibioticos de maior espectro de atividade esteja associado a maior incidéncia de
infeccdo hospitalar e a maior propor¢do de utilizagdo procedimentos que aumentam o
risco de ocorréncia de infec¢do hospitalar. Por isso, o investimento mais importante nas
tr€s UTI, com objetivo de melhorar o uso dos antibacterianos, ¢ a prevencdo da
transmissdo de microrganismos resistentes, associada as medidas de controle e

racionalizacdo do consumo de antibacterianos. [82]
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ANEXO 1
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AS BASES METODOLOGICAS DOS ESTUDOS SOBRE MONITORAMENTO
DE ANTIBACTERIANOS E O PADRAO DE CONSUMO DESSES
MEDICAMENTOS EM HOSPITAIS: REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA.

OBJETIVO

Conhecer as bases da vigilancia (fontes de dados, padronizagdo da unidade de medida e
denominador) empregada nos estudos sobre o consumo de antibacterianos publicados

na literatura e, secundariamente, o padrdo de consumo de antibacterianos em hospitais.

METODO

Foi realizada uma pesquisa sistematica da literatura no periodo de janeiro de 1975 a
julho de 2007, utilizando-se a interface PubMed da Biblioteca Nacional de
Medicina/Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América (MEDLINE). A
pesquisa restringiu-se aos idiomas inglés, espanhol e portugués, aos artigos com
resumos ou textos completos disponiveis na base de dados e utilizou-se da seguinte
estratégia:

((“Drug utilization” [MeSH] AND “Anti-Bacterial Agents” [MeSH] AND “Hospitals”
[MeSH]) OR ("Anti-Bacterial Agents"[MeSH] OR "Anti-Bacterial
Agents/administration and dosage"[MeSH] OR "Anti-Bacterial Agents/drug
therapy"[MeSH] OR "Anti-Bacterial Agents/economics"[MeSH] OR "Anti-Bacterial
Agents/standards"[MeSH] OR "Anti-Bacterial Agents/therapeutic use"[MeSH])) AND
("Hospitals"[MeSH] OR "Hospitals/standards"[MeSH] OR "Hospitals/statistics and
numerical data"[MeSH] OR "Hospitals/utilization"[MeSH]).

As listas de referéncias dos artigos selecionados foram utilizadas para complementar a
pesquisa na base de dados.

Critérios de inclusdo: artigos sobre avaliagdo do consumo de antibacteriano em hospital.
Para atender ao segundo objetivo, foram incluidos os relatorios de programas de
vigilancia disponibilizados em inglés, espanhol ou portugués.

Critérios de exclusdo: editoriais, artigos originais que nao disponibilizaram resumos na
base de dados e artigos de revisdo; pesquisas que ndo empregaram a dose didria definida

(DDD) para avaliagao do consumo de antibacterianos ou que avaliaram somente algum
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grupo especifico de antibacterianos; pesquisa em hospital especializado ou em criangas;
pesquisa restrita a algum setor do hospital. Para atender ao segundo objetivo, também
foram excluidos os artigos que empregaram DDD ndo pertencente ao sistema
ATC/DDD (falsa DDD), os que usaram o nimero de habitantes-dia como denominador
do indice de consumo de antibacterianos e os que avaliaram a utilizagdo de um grupo

restrito ou especifico de antibacterianos.

PROCEDIMENTOS PARA SELECIONAR A AMOSTRA E PARA EXTRACAO
DOS DADOS DE INTERESSE

A partir dos titulos das referéncias potencialmente relevantes identificadas por
intermédio da estratégia de pesquisa, foram selecionados os artigos que avaliaram a
utilizacdo de antibacterianos. Em seguida, os resumos das referéncias obtidas etapa
anterior foram avaliados para verificar se o estudo utilizava a DDD para mensurar a
quantidade de antibacterianos. Os artigos completos das referéncias identificadas a
partir desse segundo rastreamento foram verificados para avaliar se a pesquisa ndo havia
sido realizada em hospital especializado, setor especifico do hospital ou em criancas.
Para atender ao segundo objetivo, nessa etapa incluiram-se os relatérios de sistemas de
vigilancia e excluiram-se os seguintes artigos: os que empregaram DDD ndo
pertencente ao sistema ATC/DDD (falsa DDD); os que usaram o numero de habitantes-
dia como denominador do indice de consumo de antibacterianos € os que avaliaram a
utilizagdo de um grupo restrito ou especifico de antibacterianos. O Fluxograma do
processo de selegdo da amostra e as razdes das exclusdes estdo assinalados na Figura 1A.
Para responder ao primeiro objetivo, foram extraidos os seguintes dados: fonte de dados,
numerador ¢ denominador utilizados nas taxas de consumo de antibacterianos, nivel de
agregacao em que foram apresentados os resultados, pais onde o estudo foi realizado e
ano de publicacao do artigo.

Para responder ao segundo objetivo, foram extraidos dados complementares: o periodo
de abrangéncia do estudo, tipo e nimero de hospitais, a taxa de consumo e os
antibacterianos mais consumidos.

A selegdo da bibliografia, a extracdo e a andlise de dados foram realizadas por um Unico
pesquisador. Utilizou-se um formulario padronizado para extracdo dos dados e somente

os resultados de interesse para o atual estudo foram extraidos.
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A forma de apresentacdo das taxas de consumo de antibacterianos nos diversos estudos
avaliados ndo foi uniforme. Por isso, adotaram-se alguns critérios para extragdo dessa
informagdo. Primeiro, deu-se preferéncia a taxa global (média ou mediana) da
instituicdo ou do conjunto de institui¢des incluidas no estudo. Segundo, na auséncia de
uma taxa global, a taxa média (ou mediana) do final do periodo de estudo da instituicao
ou conjunto de instituicdes incluidas no estudo. Terceiro, na auséncia das duas
possibilidades anteriores, utilizou-se as taxas médias (ou medianas) de hospitais
individuais ou segundo algum critério de estratificagdo empregada pelo autor. Por

exemplo, hospitais universitarios e hospitais comunitarios.
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Figura 1A: Fluxograma do processo de sele¢ao da amostra

Referéncias potencialmente relevantes (n = 2044)

A 4

Primeiro rastreamento: titulo compativel (n = 51)

A 4

Segundo rastreamento: resumo compativel (n = 24)

P
«

Inclusdo (n= 14)

A 4

Referéncias selecionadas: 1°. objetivo (n = 38)

A 4

A

A 4

Inclusdo de

relatorios (n = 3)

Referéncias selecionadas: 2°. objetivo (n = 27)

Exclusoes (n = 14) *

¥ Identificados a partir das listas de referéncias

* Razdes para exclusdo:

Dose diéaria definida (DDD) ndo pertencente ao sistema

ATC/DDD (n = 6)

Uso de habitantes-dia como denominador (n = 3)

Avaliagdo de grupos especificos de antibacterianos (n = 5)
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Tabela 1A: bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de Pais/ano
Numerador ' Denominador agregagao publicacgdo

Espinoza, E. Farmacia DDD (OMS, ?) Pacientes-dia  Servicos  do Chile/1989

[151] hospital

Fletcher, C.V. Paciente DDD (OMS, ?) Admissao Hospital USA/1990

[127]

Lew, D.P.[141] Nao informado DDD (OMS, ?) Pacientes-dia  Hospital Suica/1996

Popova, M. Empresas de vendas de DDD (OMS, Habitantes- Pais Bulgéria/1997

[128] medicamentos, industrias ¢ base de 1992) dia

dados nacional sobre medicamentos

Monnet, D.L. Farmacia DDD (nd3o- Pacientes-dia UTI/ndao-UTI USA/1998

[122] OMS)

Kiivet, R.A. Farmécia DDD (OMS, Leitos-dia Departamentos Estonia/1998

[149] 1992) do hospital

Carling, P.C. Farmacia DDD (OMS, ?) Pacientes-dia  Hospital USA/1999

[130]
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de Pais/ano de
Numerador Denominador agregacao publicagdo

Fridkin, S.K.[12]  Farmécia DDD (nao-OMS)  Pacientes-dia UTI/nao-UTI USA/1999
Vlahovic- Farmacia DDD (OMS, 1997) Leitos-dia Hospital e Croacia/2000
Palcevski, V. [147] Servigos do

hospital
Janknegt, R. [137] Farmaécia DDD (OMS, ?) Leitos-dia Hospital Holanda/2000
von Gunten, Nao informado DDD (OMS, ?) Pacientes-dia Hospital Suica/2001
[131]
Raveh, D. [124] Paciente DDD (n2o-OMS)  Leitos-dia Hospital Israel/2001
Gulbinovic, Farmacia DDD (OMS, 1996) Leitos-dia Hospital Lituania/2001
[150]
Lesch, C.A.[123]  Farmadcia DDD (ndao-OMS)  Pacientes-dia Hospital USA/2001
Ansari, F.[152] Farmacia DDD (OMS, 1998) Leitos-dia Departamentos Ira/2001

do hospital
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de Pais/ano de
Numerador Denominador agregacao publicacgdo
de Castro, M.S. Farmaicia DDD (OMS, 1997) Leitos-dia Hospital Brasil/2002
[18]
Mazzeo, F. [157] Farmacia DDD (OMS, 1999) Leitos-dia Hospital Italia/2002
Dollman, C.M. Farmacia DDD (nao-OMS) Leitos-dia Coorte de Australia/2003
[125] hospitais
Porreta, A. [146] Farmacia DDD (OMS, 2002) Pacientes-dia Hospital e Italia/2003
departamentos
do hospital
Loeffler, J.M. Paciente DDD (OMS, 1993) Pacientes-dia Hospital e Suica/2003
[142] UTI
Hermosilla, N.L. Farmadcia DDD (OMS, ?) Pacientes-dia Hospital e Espanha/2003
[144] UTI
Vlahovic- Farmacia DDD (OMS, 2000) Leitos-dia Hospital Croacia/2003

Palcevski, V. [148]
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de Pais/ano da
Numerador Denominador agregacao publicagdo
Kitzes-Cohen, R. Farmacia DDD (OMS, Leitos-dia Hospital e Israel/2004
[153] 2000) Servigos do
hospital
de With, K. [116] Farmacia DDD (OMS, Pacientes-dia Servicos  do Alemanha/2004
2001) hospital
Aparici  Bolufer, Farmécia DDD (OMS, Pacientes-dia Hospital Espanha/2004
J.V.[145] 1995)
Muller-Pebody, B. Registro nacional de DDD (OMS, Leitos-dia Hospital Dinamarca/2004
[136] estatistica de drogas 2001)
Rogues, AM. Naio informado DDD (OMS, Pacientes-dia Hospitais e Frang¢a/2004
[143] 2003) servicos  dos
hospitais
ICARE/NNIS/AUR Farmaécia DDD Pacientes-dia UTI/ndo-UTI USA/2004
[47] (OMS, ?7)
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fonts de dados Unidades de medida Niveis de agregacao Pais/ano de
Numerador Denominador publicagdo
Benavides- Farmacia DDD (OMS, ?) Leitos-dia Hospital e grupos de M¢éxico/2005
Plascencia, L. antibacterianos
[132]
Blix, H.S. [135]  Nao informado DDD (OMS, ?) Leitos-dia Hospital Noruega/2005
Kern, W.V. [139] Farmacia DDD (OMS, 2001) Pacientes-dia ou Setores do  hospital Alemanha/2005
leitos ocupados- (Enfermarias)
dia
Liem, T.B.Y. Farmaicia DDD (OMS, 2002) Pacientes-dia e Todos os hospitais Holanda/2005
[138] numero de
admissao
Essack, S.Y. Farmaicia DDD (n2o-OMS)  Pacientes-dia Nivel do hospital Africa do Sul/2005
[126] (distrital, regional e

terciario)
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de agregacao Pais/ano de
Numerador Denominador publicacgdo
de With,K. [140] Industria farmacéutica DDD  (OMS, Pacientes-dia ou UTI/nao-UTI e Alemanha/2006
2003) leitos ocupados- departamentos
dia cirrgicos e ndo-
cirargicos
Vander Stichele, Instituigdes de politicas DDD  (OMS, Habitantes-dia Pais Europa/2006
R.H. [129] de saude 2003)
governamentais,
fabricantes,
distribuidoras de
medicamentos,
farmacia hospitalar,
organizagdes de

pesquisa de mercado e

sistemas de reembolso.
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Tabela 1A (continuagdo): bases da vigilancia dos estudos sobre consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncias Fontes de dados Unidades de medida Niveis de Pais/ano de
Numerador Denominador agregacao publicagdo

Livesey, J.E. Farmécia DDD Pacientes-dia Hospital Nova

[133] (OMS, ?7) Zelandia/2006

Alfandari, S. Nao informado DDD (OMS, Pacientes-dia Coorte de Fran¢a/2007

[134] 2005) hospitais

Polk, R.E. [106]  Companhia de DDD (OMS, Pacientes-dia Hospital USA/2007

informacdo que presta 2005)

servigo as industrias de
assisténcia a saude. A

base de dados possui

informacao sobre
pacientes e
medicamentos.

! Numerador da taxa de consumo de antibacterianos. DDD — dose diaria definida (OMS — Organizacdo Mundial da Satde, versao).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais.

Referéncia — Periodo Tipo/nimero de Resultados Observagoes
pais hospitais
Espinoza, E. 1983 — 1987 Hospital universitario Taxa média de consumo de antibacteriano: Padrao = freqiiéncia e a
[151] — Chile 1,99 DDD o pacientes-dia (1987) distribuicao por grupos
No periodo de 1983 a 1987 houve de antibacterianos.
diminui¢do de 21,7% na taxa de consumo
(2,54 para 1,99 DDD( pacientes-dia).
Os mais consumidos:  penicilinas,
aminoglicosideos, cefalosporinas e
cloranfenicol.
Lew, D.P. Anos de 1990 Cinco hospitais Taxa média de consumo de antibacterianos Padrao = freqiiéncia e
[141] — (ndo ¢ possivel universitarios  (800- — hospitais universitarios: 292 DDDjggo distribuicao por tipo de
Suiga. precisar o ano da 1000 leitos) e seis pacientes-dia; hospitais nao-universitarios: afiliacao do hospital.
pesquisa). hospitais nao- 224 DDDy o9 pacientes-dia.
universitarios  (200-
400 leitos).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo  Tipo/ntimero de Resultados Observagdes

pais hospitais

Kiivet, R-A. 1992 — Hospital universitario Taxa  média de consumo de Padrdo = freqiiéncia e a
[149] — 1995 (785 leitos) antibacterianos: 48 DDDjgy leitos-dia distribuicdo por grupos de
Estonia (1995). antibacterianos e servigos do

No periodo de 1992 a 1995 houve aumento
de 17,1% na taxa consumo (41 para 48
DDDy leitos-dia).

Doxiciclina,

Os mais consumidos:

ampicilina e gentamicina.

hospital.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo  Tipo/niimero de Resultados Observagoes
pais hospitais
Janknegt, R. 1991 - 54 hospitais (70% do Taxa média de consumo de Nao especifica se os
[137] — Holanda 1996 total dos leitos) antibacterianos: 42,5 DDD g leitos-dia. resultados correspondem aos
distribuidos da No periodo de 1991 a 1996 houve aumento hospitais com dados
seguinte maneira: 4 de 13,9% na taxa de consumo (37,3 para completos.
universitarios, 25 de 42,5 DDD leitos-dia) — valor p = 0.026 Padrdo = freqiiéncia ¢ a
ensino e 25 com < 500 Os mais consumidos (DDDjgy em 1996): distribuicdo por grupos de
leitos. amoxacilina/clavulanato (12,5), antibacterianos.
Somente 21 hospitais ampicilina/amoxacilina (7,3),
forneceram dados fluorquinolonas (3,3), flucloxacilina (3,3).
completos.
Vlahovic- 1997 Hospital de ensino Taxa média de consumo de Padrdo = freqiiéncia e a

Palcevski, V.

[147] — Croacia

(1520 leitos).

antibacterianos: 39 DDD leitos-dia

Os mais consumidos:  penicilinas,
cefalosporinas, aminoglicosideos e
quinolonas.

distribuicdo por grupos de

antibacterianos e servigos.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/nimero de Resultados Observagdes
pais hospitais
Gulbinovic, J. 1997 Hospital universitario Taxa  média de consumo de Padrao = freqliéncia e a
[150] — (1000 leitos) antibacterianos: 15 DDD g leitos-dia. distribuicao por grupos de
Lituania Os mais consumidos: cefuroxima, antibacterianos.
ciprofloxacina, cloxacilina e
fenoximetilpenicilina.
Ansari, F. — Abril- Hospital universitario Taxa média de consumo de Padrdo = freqiiéncia e a
[152] Ira setembro (420 leitos) antibacterianos: 101,9 DDD leitos-dia distribuicdo por grupos de
1997 Os mais consumidos:  ampicilina, antibacterianos e servigos
cefazolina, ceftizoxime, gentamicina e do hospital.
cefalexina.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/nimero de Resultados Observagdes
pais hospitais
de Castro, 1990 — Hospital universitario Taxa média de consumo de Padrao = freqliéncia e a

M.S. [18] — 1996

Brasil

antibacterianos: 104,5 DDD g leitos-dia.
No periodo de 1990 a 1996 houve aumento
de 48,7% na taxa de consumo (83,8 para
124,6 DDDjy leitos-dia).

Os mais consumidos: penicilinas de amplo
espectro, penicilinas sensiveis as beta-
lactamases,

aminoglicosideos e

cefalosporinas de 1?. geragao.

distribuicao por grupos de

antibacterianos e por ano.

Mazzeo, F. Jan-set

[157] - Italia.

Hospital universitario
1999 e jan- (800 leitos).
set 2000

Nao apresenta taxa média de consumo de

antibacterianos.

Os mais consumidos (2000):
cefalosporinas, penicilinas e
aminoglicosideos.

Padrao = distribui¢do por

grupos de antibacterianos.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — pais Periodo  Tipo/numero de Resultados Observagoes
hospitais
Loeffler, JM. 1996 — Hospital universitario, Taxa média de consumo de antibacterianos Padrao = freqliéncia ¢ a
[142] — Suica 2000 terciario, com 1200 no periodo: 40 DDD pacientes-dia. distribuicdo por servigos
leitos. No periodo de 1996 a 2000 houve aumento (UTD).
de 25% na taxa consumo.
Os mais consumidos:  penicilinas,
cefalosporinas e fluorquinolonas.
Vlahovic- 1990 — Hospital de ensino Taxa  média  de consumo de Padrao = freqiiéncia e a
Palcevski, V. 2000 (1300 leitos). antibacterianos: 22,7 DDD;q leitos-dia distribuicdo por ano e por

[148] — Croacia.

(1990) e 36,3 DDDy leitos-dia (2000).
Os mais consumidos (2000): penicilinas e

cefalosporinas.

grupo de antibacterianos.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — pais Periodo  Tipo/niimero de Resultados Observagdes
hospitais
Hermosilla- 1996 — Hospital geral (270 Taxa  média  de consumo de Padrao = freqiiéncia e a

Najera, L. [144] 2000 leitos) com UTI de 9

— Espanha leitos.

antibacterianos: 59,5 DDD;o pacientes-
dia.

Houve tendéncia diminui¢cdo do consumo
durante o periodo.

Os mais consumidos:  penicilinas,
cefalosporinas,
trimetoprim/sulfametoxazol,
aminoglicosideos e quinolonas.

UTTI: 176,2 DDD pacientes-dia.

Ha relato de que houve tendéncia de
aumento do consumo durante o periodo.
Os mais consumidos: aminoglicosideos,
cefalosporinas, penicilinas, glicopeptideos,

e outros agentes beta-lactdmicos.

distribuicado por grupos de
antibacterianos e UTI/ndo-

UTL
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/ntimero de Resultados Observagdes

pais hospitais

Porreta, A. 2000 15 hospitais, incluindo Taxa média de consumo de Padraio = freqiiéncia e a
[146] — Italia universitarios (384 a antibacterianos: 51,1 DDD,g pacientes- distribuicdo por grupos de

1809 leitos)

dia.

Os mais consumidos (DDD):
Antibacterianos beta-lactimicos,
penicilinas (15,0), outros antibacterianos
beta-lactamicos (11,5), quinolonas (7,7) e

aminoglicosideos (7,2).

antibacterianos ¢ servigos.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/niimero de Resultados Observagoes

pais hospitais

Rogues, AM. 1999 49 hospitais na regido Taxa  média  de consumo de Padrao = freqiiéncia e a
[143] — sudeste antibacterianos: 40,2 DDD;o pacientes- distribuicdo por grupos de
Franca Classificou hospitais dia. antibacterianos,  servigos ¢

em grupos — A (9
hospitais): < 100
leitos; B (20
hospitais): 100-300
leitos;, e C (20
hospitais): > 300

leitos.

Taxa média de consumo de antibacterianos
por grupos de hospitais (DDDjg) - A:
35,9;B:43,7; ¢ C: 39,3.

Os mais consumidos (DDDjg9):
penicilinas/inibidores de beta-lactamases
(13,6), grupo
carboxipenicilinas (8,9) e fluorquinolonas

(3.7).

penicilinas e

tamanho do hospital.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia  — Periodo  Tipo/nimero Resultados Observagoes

pais hospitais

Kitzes-Cohen, 1998 — Hospital terciario Taxa média de consumo de antibacteriano: Padrdo = freqiiéncia e a
R.  [153] - 2000 93,7 DDD leitos-dia (2000). distribuicdo por grupos de
Israel. No periodo de 1998 a 2000 houve antibacterianos e servigos.

diminui¢do de 3,8% na taxa de consumo
(97,4 para 93,7 DDD leitos-dia).

Os mais consumidos:
amoxacilina/clavulanato, cefuroxima,

ampicilina e ciprofloxacina.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — pais Periodo Tipo/ntimero de Resultados Observagoes
hospitais
ICARE/NNIS/AUR 1998 — 45 hospitais-NNIS Nao apresenta taxa média de consumo Padrao = distribuicao
[47] — USA. 2004 antibacterianos. por grupos de
Mais consumidos (DDDjg):  grupo antibacterianos e
ampicilina — ampicilina, UTl/nao-UTI
ampicilina/sulbactam,  amoxacilina e
amoxacilina/clavulanato (15,2),
fluorquinolonas (9,4), cefalosporinas 1%
geracdo (7,9) e cefalosporinas 3% geragdo
(6,4).
Aparici-Bolufer, J.V. 1998 — Hospital regional Taxa média (aproximada) de consumo de Padrdo = freqiiéncia e a
[145] — Espanha 2002 antibacterianos: 80 DDDjg (1998) e 80 distribuicdo por grupos

DDD pacientes-dia (2002).
Os mais consumidos: combinagdes de

penicilinas, cefalosporinas e quinolonas.

de antibacterianos.

Os  resultados  sdo
apresentados em
graficos e dificulta a

obtencao dos valores.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/numero de Resultados Observagoes

pais hospitais

de With, K. 1998 - Oito hospitais Taxa média de consumo antibacterianos Padrao = freqiiéncia ¢ a
[116] — 2000 universitarios. (servicos cirargicos): 60,1  DDDj; distribuicdo por grupos de
Alemanha (servigos médicos): 79,3 DDD . antibacterianos ¢ servigos.

UTI cirurgica: 146 DDD

UTI médica: 187 DDDj o

Os mais consumidos (DDDjg): beta-
lactdmicos — servigos cirargicos (38,8);
servigos médicos (38,0), fluorquinolonas —
servigos cirurgicos (9,6); servigos médicos

(17,7).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — pais Periodo  Tipo/niimero de Resultados Observagoes

hospitais
Muller-Pebody, 1997 — Todos os hospitais Taxa média de consumo de Padrao = freqiiéncia ¢ a
B. [136] — 2001 publicos (55 hospitais antibacterianos: 44,8 DDD leitos-dia. distribuicdo por grupos de
Dinamarca ou grupos de No periodo de 1997 a 2001 houve aumento antibacterianos.

hospitais) de 17,9% na taxa de consumo (38,0 para

44,8 DDD ¢ leitos-dia).

Os mais consumidos (DDDjgp em 2001):
Penicilinas com espectro estendido (10,9),
penicilinas sensiveis as beta-lactamases
(9,9), cefalosporinas (5,6) e penicilinas

resistentes as beta-lactamases (5,6).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia  Periodo Tipo/nimero de Resultados Observagoes
— pais hospitais
Kern, W.V. 2000 — 40 hospitais regionais Taxa média de consumo de Padraio = freqliéncia e a

[139]

Alemanha

2002

(n3o-universitarios) na
regido sudoeste (13 —
21% dos hospitais com
<200 leitos, 17 — 35%
com 200-399 leitos e
10 — 25% com > 400

leitos).

antibacterianos: 49 DDD pacientes-dia.
No periodo de 2001 a 2002 houve aumento
de 3,4% na taxa na consumo (47,4 para 49
DDD pacientes-dia).

Os mais consumidos:

Beta-lactamicos, fluorquinolonas e

macrolideos/clindamicina.

distribuicdo  por grupos de
antibacterianos, Servigos e
tamanho do hospital. Consumo
total depende pouco do tamanho
do hospital, mas ha diferenca
entre 0s servicos (cirurgicos,

médicos ¢ UTI).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/niimero de Resultados Observagoes

pais hospitais

Liem, T.B.Y. 1997 — 49 hospitais (1997) e Taxa  média  de consumo de Nao especifica se os resultados
[138] — 2002 59 hospitais (2002). antibacterianos: 58,5 DDD;o pacientes- correspondem aos hospitais
Holanda Em 2002, dos 59 dia. com dados completos.

hospitais 7
universitarios e 52

regionais.

No periodo de 1997 a 2002 houve aumento
de 23,9% na taxa de consumo (47,2 para
58,5 DDDjoy pacientes-dia) — valor p <
0.001

Os mais consumidos (DDDjgy em 2002):
Penicilinas/inibidores beta-lactamases
(20,6), cefalosporinas e subst. relacionadas

(6,3), penicilinas com espectro estendido

(6,2), fluorquinolonas (5,7).

A taxa de consumo ¢ maior
nos hospitais universitarios do
que nos hospitais regionais.

Padrdo = freqiiéncia e a
distribuicdo por grupos de
antibacterianos e aos tipos de

hospital.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia  Periodo Tipo/niimero de Resultados Observagoes
— pais hospitais
Blix, H.S. 1998 — 13 hospitais, incluindo Taxa média de consumo de Padraio = freqliéncia e a
[135] - 1999 aqueles com antibacterianos: 47,5 DDD leitos-dia. distribuicdlo  por grupos de
Noruega emergéncia, de Os mais consumidos: penicilinas sensiveis antibacterianos.
referéncia e 0s as beta-lactamases, penicilinas de espectro O tamanho, o tipo e a localiza¢do
universitarios. estendido e cefalosporinas de 2%, geragao. geografica ndo foram preditores

do uso de antibacterianos.

de With, K. 2003
[140] -

Alemanha

145 hospitais

(89 com < 400 Ileitos,
29 com 400-800 leitos
e 27 com > 800 leitos)

Taxa média ponderada de consumo de
antibacterianos: 49,6 DDDj( pacientes-
dia.

Taxa média ponderada de consumo de
antibacterianos em UTI/nao-UTTI:
112,3/47,1 DDD, ¢ pacientes-dia.

Os mais consumidos: beta-lactimicos de
espectro intermediario, fluorquinolonas e

beta-lactdmicos de espectro estreito.

Padrdo = freqliéncia e a

distribuicdo  por grupos de
antibacterianos, servigos, regiao e
tamanho do hospital.

Na regressdo logistica houve
associacdo de alta taxa de
consumo com a afiliagdo do
hospital (universitirio) e com
unidades de

hematologia/oncologia.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo Tipo/ntimero de Resultados Observagdes

pais hospitais

SWEDRES 1997 — Todos os hospitais Taxa  média de consumo de Padrao = freqiiéncia e a
[9] — Suécia 2005 antibacterianos: 58,9 DDD,g pacientes- distribuicdo por grupos de

dia.

No periodo de 1997 a 2005 houve aumento
de 49,5% na taxa de consumo (39,4 para
58,9 DDDy pacientes-dia).

Os mais consumidos (DDDjop em 2005):
cefalosporinas (9,9), penicilinas resistentes
as beta-lactamases (7,7), tetraciclinas (7,3)

e penicilinas de espectro estendido (7,3).

antibacterianos.
A partir dos resultados, sdo
iniciados projetos especificos

em nivel nacional e regional.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia  — Periodo  Tipo/ntimero de Resultados Observagoes

pais hospitais

DANMAP 1997 — Todos os hospitais Taxa  média de consumo de Padrao = freqiiéncia e a
[112] — 2005 publicos (67 hospitais antibacterianos: 62,4 DDD leitos-dia. distribuicdo por grupos de
Dinamarca ou grupos de hospitais No periodo de 1997 a 2005 houve aumento antibacterianos.

em 2005)

de 48,2% na taxa de consumo (42,1 para
62,4 DDD leitos-dia).

Os mais consumidos (DDDjoy em 2005):
penicilinas de espectro estendido (13,0),
penicilinas sensiveis as beta-lactamases
(12,3), cefalosporinas de 2% geracdo (7,9)
e penicilinas resistentes as beta-lactamases

(6.8).
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia — Periodo  Tipo/ntimero de Resultados Observagdes
pais hospitais
NetMap [113] 2001 - 60% dos hospitais da Taxa média de consumo de Nao especifica como foi
— Holanda 2005 Holanda antibacterianos: 58,3 DDD,g pacientes- composta a coorte de
dia. hospitais.
No periodo de 2001 a 2005 houve aumento Padrao = freqiiéncia e a

de 25,4% na taxa de consumo aumento da
taxa de consumo (46,5 para 58,3 DDDgo
pacientes-dia).

Os mais consumidos (DDD;o em 2005):
Penicilinas/inibidores de beta-lactamases
(13,9), cefalosporinas (7,4),
(7.,3),

espectro estendido (6,7).

fluorquinolonas penicilinas  de

distribuicdo por grupos de

antibacterianos.
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Tabela 1B: padrao de consumo de antibacterianos em hospitais (continuagao).

Referéncia  — Periodo Tipo/ntimero de Resultados Observagoes
pais hospitais
Polk, R.E. [106] 01/08/2002 a 130 hospitais gerais Média da taxa de consumo de Padrao = a freqiiéncia
— USA. 31/07/2003 que participam no antibacterianos: 792 DDDjgyy pacientes- de consumo.
“Acute Care Tracker”. dia.
Média numero de Nao apresenta os mais consumidos.
leitos: 288.
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ANEXO 2
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O PADRAO DE CONSUMO DE ANTIBACTERIANOS EM UNIDADES DE
TERAPIA INTENSIVA: REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA.

OBJETIVO

Conhecer o padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva

(UTT), em particular das UTI gerais (médico-cirtrgicas ou interdisciplinares).

METODO

Foi realizada uma pesquisa sistematica da literatura no periodo de janeiro de 1975 a
julho de 2007, utilizando-se a interface PubMed da Biblioteca Nacional de
Medicina/Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América (MEDLINE). A
pesquisa restringiu-se aos idiomas inglés, espanhol e portugués, aos artigos com
resumos ou textos completos disponiveis na base de dados e utilizou-se da seguinte
estratégia:

("Drug Utilization"[MeSH] OR "Prescriptions, Drug"[MeSH] OR "Prescriptions,
Drug/statistics and numerical data"[MeSH]) AND ("Anti-Bacterial Agents"[MeSH] OR
"Anti-Bacterial Agents/pharmacology"[MeSH] OR "Anti-Bacterial Agents/therapeutic
use"[MeSH] OR  "Anti-Bacterial = Agents/therapy"[MeSH]) OR  ("Bacterial
Infections"[MeSH] OR "Bacterial Infections/drug therapy"[MeSH] OR "Bacterial
Infections/microbiology"[MeSH]) OR ("Drug Resistance, Bacterial"[MeSH]) AND
("Intensive Care Units"[MeSH] OR "Intensive Care Units/statistics and numerical
data"[MeSH]) OR ("Drug utilization"[MeSH] OR "Prescriptions,Drug"[MeSH]) AND
("Anti-Bacterial Agents"[MeSH] OR "Bacterial Infections"[MeSH] OR "Drug
Resistance,Bacterial"[MeSH]) AND "Intensive Care Units"[MeSH]

A pesquisa foi complementada a partir das listas de referéncias dos artigos selecionados
e dos estudos realizados em hospitais que incluiram dados sobre as UTI.

Critérios de inclusdo: artigos sobre avaliacdo do consumo de antibacteriano em UTI.
Critérios de exclusdo: editoriais, artigos originais que ndo disponibilizaram resumos na
base de dados e artigos de revisdo; artigos que ndo empregaram a DDD para avaliagdo
do consumo de antibacterianos ou que avaliaram somente algum grupo especifico de

antibacterianos; pesquisa em UTI especializada ou pediatrica.
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PROCEDIMENTOS PARA SELECIONAR A AMOSTRA E PARA EXTRACAO
DOS DADOS DE INTERESSE

A partir dos titulos das referéncias potencialmente relevantes foram identificados os
artigos que avaliaram a utilizacdo de antibacterianos. Em seguida, os resumos das
referéncias selecionadas na etapa anterior foram avaliados para verificar se o estudo
utilizava a DDD para mensurar a quantidade de antibacterianos. Os artigos completos
das referéncias selecionadas a partir desse segundo rastreamento foram verificados para
avaliar se a pesquisa ndo havia sido realizada em UTI especializada ou pediatrica. O
Fluxograma do processo de selecdo da amostra e as razdes das exclusdes estdo
assinalados na Figura 2A.

Para responder ao objetivo do estudo, foram extraidos os seguintes dados: o pais onde o
estudo foi realizado, o objetivo, 0 método (tipo de estudo, a sele¢do dos hospitais e das
UTI, a versao do sistema ATC/DDD e fonte de dados), os resultados (taxa de consumo
e os antibacterianos mais consumidos) e alguma observacao sobre o estudo considerada
importante pelo investigador.

A selegdo da bibliografia, a extracdo e a andlise de dados foram realizadas por um Unico
pesquisador. Utilizou-se um formulario padronizado para extracdo dos dados e somente
os resultados de interesse para o atual estudo foram extraidos.

A forma de apresentacdo das taxas de consumo de antibacterianos nos diversos estudos
avaliados ndo foi uniforme. Por isso, adotaram-se alguns critérios para extragdo dessa
informagdo. Primeiro, deu-se preferéncia a taxa global (média ou mediana) da UTI ou
do conjunto de UTI incluidas no estudo. Segundo, na auséncia de uma taxa global, a
taxa média (ou mediana) do final do periodo de estudo da UTI ou conjunto de UTI
incluidas no estudo. Terceiro, na auséncia das duas possibilidades anteriores, utilizou-se
as taxas médias (ou medianas) de UTI individuais ou segundo algum critério de

estratificacdo empregada pelo autor. Por exemplo, UTI médica e UTI cirtirgica.
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Figura 2A: Fluxograma do processo de sele¢ao da amostra

Referéncias potencialmente relevantes (n = 2977)

\ 4

Primeiro rastreamento: titulo compativel (n = 14)

A

Segundo rastreamento: resumo compativel (n = 10)

A

Inclusao (n=12) *

A

Referéncias selecionadas (n = 22)

* Critérios para inclusdo:

Artigos previamente identificados e selecionados para avaliagdao

do padrdo de consumo em hospitais e que continham dados sobre

UTL
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva.

Referéncia — pais

Objetivo

Método

Resultados

Observacgodes

Kiivet, R.A. et al
[149] — Estonia.

Em que extensdo o padrdo
de uso de medicamentos na
Estonia reflete aquele do
hospital de ensino
universitario, o qual é o
centro de treinamento da
unica escola médica do
pais? O estudo foi realizado

para responder a essa

questao.

Estudo ecologico.
Hospital de ensino.

Periodo: 1992-1995.

Versio ATC/DDD — 1992.

Fonte de dados — farmaécia.

M¢dia da taxa de consumo
de antibacterianos na UTI:
243 DDDyg
(1992).

O antibacteriano mais

leitos-dia

consumido:

aminoglicosideos (1992).
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Método Resultados Observagoes
pais
Petersen, [.S. Conhecer o nivel geral de Estudo retrospectivo. Mediana da taxa de consumo A propor¢do de

et al. [79] —

Dinamarca.

consumo de antibidticos em
30 UTI dinamarquesas.
Além disso, um estudo
prospectivo das
caracteristicas dos pacientes,
tratamento  antibidtico e
resultados de  culturas
microbiologicas durante o
periodo de dois meses (em 4

das 30 UTI).

Periodo: 1995.

Sele¢do hospitais e tipos
de UTI - resposta
voluntaria ao questionario.
Participaram 30 UTI (81%
de resposta ao
questionario).

Versao ATC/DDD — 1995.
Fonte de dados — farmécia.
Estudo prospectivo.
Periodo: dois meses/1996.
Selecdo dos hospitais e
tipos de UTI - 4 UTI
assumidas terem grandes
entre si no

diferengas

consumo de antibiotico.

— 124 DDD, pacientes-dia
(limites: 49 — 264).
A mediana da taxa de
consumo nas quatro UTI
selecionadas para o estudo
prospectivo — 139, 144, 147
e 264 DDD pacientes-dia.
Os antibiodticos mais

consumidos (em DDD):

Aminopenicilinas (25,6),
penicilina G (16,5),
metronidazol (12,6),
macrolideos (11,2),
cefalosporinas 2*. geracao
(9,5 e aminoglicosideos
(9,9).

pacientes que
recebeu  antibiotico
nas quatro UTI
variou de 72% a

97%.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Método Resultados Observagoes
pais
Erlandsson, Investigar a resisténcia Nao informa sobre o tipo Meédia da taxa de consumo na Nao houve correlacdo
C.M. et al. antibidtica, consumo do estudo. Parece UTI geral (1100 DDDjgg0) € entre o0 consumo de
[120] — de antibiotico e prospectivo. UTI dos condados (entre 1100 antibacterianos e o0
Suecia. demografia de UTI Periodo: 1995-1997. e 1500 DDDjggpo) pacientes- escore APACHE.
situadas no sudoeste Nao informa sobre a dia.
da Suécia durante o selecdio  dos  hospitais. Cefalosporinas (entre 225 e

periodo 1995-1997.

Foram incluidas oito UTI:
quatro de condados e
quatro de hospitais
universitarios (incluiu UTI
especializadas).

Versao ATC/DDD - ?.

Nao informa a fonte de
dados sobre o consumo de

antibacterianos.

280 DDD 1000) (¥ as
isoxazolilpenicilinas

250 e 270 DDDjgg9) foram os

(entre

antibacterianos mais

consumidos.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia —

pais

Objetivo

Método

Resultados

Observagoes

Vlahovic-
Palcevski, V.
et al. [147] -

Croacia.

Avaliar o impacto do uso
restrito de alguns agentes
antibacterianos sobre o uso
de total de antibidticos no
hospital universitario de

Rijeka.

Estudo ecologico.
Hospital com 1520 leitos.
Periodo: 1997

Versao ATC/DDD — 1997.

Fonte de dados — farmacia.

Taxa média de consumo de
antibacterianos na UTI — 1°
semestre: 173,3 DDDjgo; 2°.
semestre: 121,1 DDDj g9
leitos-dia.

Os  antibacterianos  mais
consumidos  2°.  semestre
(DDDjgp): penicilinas (36,8),

cefalosporinas 26,6).

UTI = Unidade de
anestesiologia e

terapia intensiva.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Método Resultados Observagdes
— pais
Ansari, F. Delinear o padrio e os Estudo ecologico. Taxa média de consumo de Ceftizoxime ¢ uma
[152] —Ira.  custos do uso de Hospital de ensino (420 antibacterianos na UTI: 166 cefalosporinas  de
antiinfecciosos em  um leitos). DDDj 9 leitos-dia. 3%, geragdo.
hospital de ensino do Ira. Inquérito. Os antibacterianos  mais
Periodo: 1997 consumidos (DDDj0):

Versao ATC/DDD — 7.
Fonte de dados — ndo

informado.

ceftizoxime (47,6), cefazolina
(32,4), ampicilina (16,5) e

gentamicina (15,9).
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Método Resultados Observagoes

pais

Walther, Monitorar a prescricdo de Estudo ecologico, Mediana da taxa de consumo Nao houve
S.M. et al. antibidtico, de organismos retrospectivo. (amplitude) — UTI hospitais diferenca

[156] — 1isolados e sua sensibilidade Periodo: 2000. locais: 1072 DDDjgoo (807 — significativa entre
Suécia. em UTI individuais e Selecao dos hospitais e tipos 1377); UTI hospitais os tipos de UTI

relacionar esses dados com
a pratica clinica associada
com o uso de antibidticos,
medidas de controle de
infeccdo e diversidade de

pacientes.

de UTI — resposta voluntaria
ao questionario enviado por
e-mail. Participaram 38 UTI
(centros de cuidados
terciarios — n = 10, hospitais
de condados — n = 20, e
hospitais locais — n = 8).
Versao ATC/DDD — 1991.
Nao informa a fonte de

dados sobre o consumo de

antibacterianos.

condados: 1170 DDDjgg (604
— 2415); UTI hospitais
regionais: 1541 DDDjggo (584
—2247) leitos-dia.

Antibacterianos consumidos:
cefalosporinas (26%),
isoxazolilpenicilinas  (16%),
carbapenémicos e
fluorquinolonas. A

cefuroxima foi a cefalosporina

mais utilizada na maioria das

UTL

com relagdo as
taxas de consumo:

valor p=0,18.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — pais

Objetivo

Método

Resultados

Observacgoes

Meyer, E. et al

[15] — Alemanha.

Descrever a
implantacdo do
método
baseado na UTI
para a
vigilancia  do
uso de
antimicrobiano
e resisténcia em
35 UTI

alemaes.

Estudo prospectivo, ecoldgico.
Periodo: 02/2001-06/2002.
Selecdo dos hospitais e tipos
de UTI — participantes
voluntarios do componente
UTI do sistema de vigilancia
das infec¢des hospitalares da
Alemanha (KISS).
Participaram 35 UTL
Hospitais: 13 universitarios; 6
de ensino; e 6 outros.

Tipos de UTI — 10 médicas; 14
interdisciplinares; 11
cirargicas/neurocirurgicas.
Versao ATC/DDD —?.

Fonte de dados — farmaécia

hospitalar.

Média da taxa de consumo de
antibacterianos: 1337 DDDjgg0
pacientes-dia.

Os antibacterianos mais consumidos
(DDD1gg0): penicilinas/inibidores
beta-lactamases (338,3), quinolonas
(155,5), cefalosporinas 2. geragdo
(124,6) e cefalosporinas 3?. geracao.
UTI interdisciplinares: os mesmos
grupos de antibacterianos, na mesma

ordem.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Método Resultados Observagoes

— pais

Loeffler, Elaborar  um Estudo ecologico, M¢édia da taxa de consumo de Densidade de

JM. et al. sistema de retrospectivo. antibacterianos: UTI cirurgica - 462 consumo de

[142] — vigilancia Duas UTI (médica e cirargica) DDDg0; UTI médica - 683 DDDj 0. antibacterianos em

Suica. simples, de um hospital universitario Os antibacterianos mais consumidos: UTI muito abaixo
baseado no (1200 leitos). UTI cirurgica - cefalosporinas 1G/2G dos valores
computador, Periodo: 1996 - 2000. e penicilinas; UTI médica - observados em
que colete, Versao ATC/DDD — 1993. penicilinas, macrolideos, outras  instituicoes
compare e Fonte de dados: farmécia. cefalosporinas e carbapenémicos. universitarias.
correlacione
uso de

antibidticos e
padrao de
resisténcia e
tendéncia em
um hospital de
cuidados

terciarios.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Meétodo Resultados Observagoes

pais

Porretta, A. Descrever os Estudo ecologico. Média da taxa de consumo de Inf-Nos ¢ um

et al. [146] — resultados da 15 hospitais (inclui tercidrios e antibacterianos em UTIL: 2328 estudo  nacional,

Italia. vigilancia universitarios, variando de 384 DDD pacientes-dia (2000). multicéntrico
multicéntrica — 1809 leitos). Os antibacterianos mais consumidos sobre TH.

sobre gastos e
uso de
antimicrobianos
em 15 hospitais
italianos  que
participaram do
estudo Inf-Nos
em 2001.

Periodo: 2000
Versio ATC/DDD — 2002.

Fonte de dados — farmacia.

(DDDjgp): penicilinas (77,3), outros
beta-lactamicos (37,4),

aminoglicosideos (26,0).
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — pais

Objetivo

Método

Resultados

Observacgoes

Hermosilla-N4jera,

L. et al. [144] -

Espanha.

Descrever 0
perfil do
consumo de
antimicrobianos
em um hospital
geral por
intermédio

exame separado
da UTI ¢ de
outras arecas de
internacao, bem
como avaliar a
tendéncia  de
uso durante o
periodo de

cinco anos.

Estudo ecoldgico,
retrospectivo.

Hospital geral com 270 leitos
(nove leitos de UTI).

Periodo: 1996-2000.

Versao ATC/DDD —?.

Fonte de dados — farmacia.

M¢dia da taxa de consumo de
antibacterianos na UTI: 176,2 DDDy
pacientes-dia.

Os antibacterianos mais consumidos:
aminoglicosideos, cefalosporinas,

penicilinas e glicopeptideos.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo

Método

Resultados

Observagoes

pais

Hanberger,  Apresentar os

H. et al. resultados dos

[121] — dois primeiros

Suécia. anos do ICU-
STRAMA.

Estudo ecologico.

Periodo: 1999-2000.

Sele¢do dos hospitais e tipos
de UTI — resposta voluntaria
ao questionario enviado por e-
mail. Participaram 29 UTI
(centros de cuidados terciarios
— n = 7, hospitais gerais
distritais — n = 14, e hospitais
gerais —n = 8).

Versao ATC/DDD —?.

Nao informa a fonte de dados
consumo  de

sobre 0

antibacterianos.

Mediana da taxa de consumo do
conjunto das UTI (amplitude): 1147
DDD g0 (605 — 2143) leitos-dia.
Mediana da taxa de consumo por tipo
de hospital (amplitude) — cuidados
terciarios: 1392 DDDjgoo (1000 —
2143); hospitais gerais distritais: 1201
DDDjgg (757 — 1722); e hospitais
gerais: 983 DDDjggo (758 — 1021).
Antibacterianos consumidos (% da
quantidade total e DDDjg) -
cefalosporinas  (26% -  287),
isoxazolilpenicilinas (13% - 156)
(10% - 113) e
(8% - 92).

carbapenens
fluorquinolonas
Cefuroxima — cefalosporina mais

utilizada (79% do total).

A  mediana do
escore  APACHE
foi 12,1 (8,7
16,7) e foi
informado em 62%
das unidades.

Nao houve
diferenca
significativa entre
os tipos de UTI
com relagdo as
taxas de consumo:

valor p = 0,125.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Método Resultados Observagoes

— pais

Meyer, E. Relatar os primeiros Estudo prospectivo, ecoldgico. M¢dia (mediana) da taxa Esse artigo

et al. [158] resultados sobre a Periodo: 02/2001-06/2002. de consumo de reproduz 0s

— vigilancia de Sele¢ao dos hospitais e tipos de UTI — antibacterianos: 1337 mesmos

Alemanha. antimicrobianos e participantes voluntarios do (1300) DDD 9o pacientes- resultados do
resisténcia componente UTI do sistema de dia. artigo anterior. A

antimicrobiana em UTI

(SARI).

vigilancia das infecgdes hospitalares da
Alemanha (KISS).

Participaram 35 UTL

Hospitais: 13 universitarios; 6 de
ensino; ¢ 6 outros.

Tipos de UTI — 10 médicas; 14
interdisciplinares; 11
cirurgicas/neurocirurgicas.

Versao ATC/DDD — 1999.

Fonte de dados — farmacia hospitalar.

Mediana da taxa de
consumo de
antibacterianos nas UTI
interdisciplinares: 1252
DDD 00 pacientes-dia.

Os antibacterianos mais
consumidos  (DDDjgo):
penicilinas/inibidores
beta-lactamases,
fluorquinolonas,

cefalosporinas de 2% e 3%

geracoes.

diferenca foi a
maior
especificagdo de
alguns

resultados.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Meétodo Resultados Observagoes
pais

de With, K. et Sumario dos principais resultados do Estudo Média da taxa de consumo de

al. [116] — inquérito piloto INTERREGIO-II que ecologico. antibacterianos UTI  médica: 187

Alemanbha. cobriu os servigos médicos e cirirgicos Oito hospitais DDD g leitos-dia (1998-2000).

de oito  hospitais  universitarios

localizados em seis estados.

universitarios.
Periodo: 1998
—2000.
Versao do
ATC/DDD -
2001

Fonte de
dados —

farmacia.

Os antibacterianos mais consumidos
(DDDjgo): beta-lactimicos de amplo
espectro  (43,9), beta-lactamicos de
espectro intermedidrio (41,1).

M¢édia da taxa de consumo de
antibacterianos na UTI cirurgica: 146
DDDj o leitos-dia.

Os antibacterianos mais consumidos na
UTI  cirurgica  (DDDjg):  beta-
lactamicos de espectro intermedidrio
(51,0),

espectro (33,1).

beta-lactamicos de amplo
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  — Objetivo Meétodo Resultados Observagoes
pais

Rogues, A.M. Descrever o uso de antibidticos em 49 Estudo Média (mediana e amplitude) da taxa

et al. [143] — hospitais na regido sudoeste da Franca. ecologico. de consumo de antibacterianos na UTI:

Franca. 49  hospitais 1285 (1435 e 383-2916) DDDjgno

(9 hospitais: <
100 leitos; 20
hospitais:
100-300
leitos; 20
hospitais >
300  leitos).
Dois hospitais
universitarios
> 1000 leitos
e 17 hospitais
privados.

29 UTL
Periodo: 1999

pacientes-dia.
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Versao

ATC/DDD -
2.

Fonte de
dados — ndo

informa.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — pais

Objetivo

Método

Resultados

Observacoes

Kitzes-Cohen R.

et al.

Israel.

[153]

Descrever o uso de antibiodtico nos
departamentos de um hospital terciario
em Israel durante o periodo de 1998-

2000.

Estudo
ecologico.
Periodo:

1998-2000.

Tipo de UTL:

geral com seis

leitos.
Versao
ATC/DDD
2002.
Fonte
dados

farmacia.

de

Taxa média de consumo de
antibacteriano na UTI: 180,6 DDDgo
(1998) a 159,3 DDDjgo (2000) leitos-
dia.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Meétodo Resultados Observagoes

— pais

Kern, W.V. Sumario dos principais Estudo ecologico. M¢dia da taxa de consumo de M¢dia da taxa de consumo

et al. [139] resultados do inquérito 40 hospitais gerais, antibacterianos nas UTI de antibacterianos  de

— piloto INTERREGIO-II regionais, nao interdisciplinares: 109,3 acordo com o numero de

Alemanha. que cobriu o0s servicos universitarios da DDDj . leitos: hospitais < 200 leitos
médicos e cirurgicos de regido sudoeste da Os antibacterianos mais — UTIL: 93,7 DDDjgy;
42  hospitais  gerais, Alemanha. 53 UTI consumidos UTI hospitais 200-399 leitos —
regionais, ndo (25 interdisciplinares, interdisciplinares (DDDj9): UTI: 115 DDDjp; hospitais
universitarios 15 médicas e 13 betalactiamicos (74,1), > 400 leitos — UTI: 100,8
localizados na regido cirargicas). fluorquinolonas (12,7), DDD .

sudoeste do pais.

Periodo: 2000 — 2002.
Versio ATC/DDD -

2001.
Fonte de dados -
farmacia.

macrolideos/clindamicina (7,7)
e aminoglicosideos (2,9).
Média da taxa de consumo de
antibacterianos nas UTI
médicas: 95,4 DDDj (2002).
M¢dia da taxa de consumo de
antibacterianos nas UTI

cirargicas: 108,7 DDD .
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Meétodo Resultados Observagoes
pais
Meyer, E. et al. Apresentar dados Estudo ecologico, Média (mediana) da taxa de As taxas de consumo de

[119] -

Alemanha.

do SARI do
periodo de quatro
anos € compara-
los aos dados de
outros sistemas de
vigilancia em UTI
(STRAMA e
AUR/NNIS).

prospectivo. Periodo —
2001 a 2004.

Selecdo dos hospitais —
conveniéncia.

Tipo de hospitais — a
maioria € universitario.
Grandes hospitais de 24
regides geograficas.

40 UTI — 15 cirurgicas,
14 interdisciplinares e
11 clinicas.

Versdao do ATC/DDD —
2004
Fonte de dados —

farmacia.

consumo de antibacterianos todas
UTL: 1321 (1351) DDDggo.
Antibacterianos mais consumidos
(DDDjgpo) em todos os tipos de
UTI:  penicilinas/inibidores  de
betalactamases.

Mediana da taxa de consumo de
antibacterianos UTI
interdisciplinares: 1338,3 DDDjoo.
Antibacterianos mais consumidos
UTI interdisciplinares (em
DDDjgp): penicilina/inibidor de
betalactamase (217,5),
cefalosporinas 2. geragdo (145,6),
quinolonas (125,8) e penicilinas

espectro estendido (121,2).

antibacterianos nao
diferiram

significativamente  por
tipo de UTI, tamanho do
hospital ou o fato de ser
universitario.
Outros aspectos
importantes — percentual

de resisténcia: S. aureus

a oxacilina (21,5), P.

aeruginosa a
ciprofloxacina  (17,6),
ceftazidima (15,6),
imipenem  (23,2) e

piperacilina/tazobactam

(22,0).
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Método Resultados Observagoes

— pais

de With, K. Analise dos Estudo ecologico, M¢dia (mediana) da taxa Média (mediana) da taxa de consumo
et al. [117] dados retrospectivo. de consumo de de antibacterianos em UTI de
— disponiveis Periodo de abrangéncia — antibacterianos — SARI: hospitais universitarios (n=17): 139,8
Alemanha. do programa 2001 a 2002. 124,1 (124,3) DDDqo; (136,0) DDD,go; € UTI de hospitais

SARI,
comparando-
0os ao banco
de dados de
hospitais
regionais do

MABUSE.

Selecdo dos hospitais —
conveniéncia.

Tipo de hospitais — SARI:
mais frequentemente
universitarios e maiores (>
800 leitos). MABUSE:
frequentemente nao
universitarios € menores
(<400 leitos).

Numero de hospitais — 64.
Tipo de UTI - 29
cirargicas, 38

interdisciplinares e 25

MABUSE: 107,0 (109,8)
DDD .

Média (mediana) da taxa
de consumo de
antibacterianos em UTI
interdisciplinares (n=38) —
110,4 (111,1) DDD .

Os antibacterianos mais
(DDDygg) —

< 400

consumidos
hospitais leitos:
beta-lactamicos de
espectro intermediario

(51,1), amplo espectro

ndo-universitarios 108,3

(110,3) DDD) p.

(n=75):

Outros aspectos importantes — 0 uso

de outra unidade de medida
(recommended daily dose — RDD)
tem efeito importante sobre a
avaliacdo de uso dos beta-lactamicos
de espectro intermediario
(amoxacilina/clavulanato,
ampicilina/sulbactam). A  DDD
superestima o uso de determinados
antibacterianos

(amoxacilina/clavulanato, por ex.).
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médicas. Total: 92.
Versio do ATC/DDD -
2001

Fonte de dados — farmacia.

(16,8) e fluorquinolonas
(12,2). Hospitais 400-799
leitos: betalactamicos de
espectro intermediario
(44,8), amplo espectro
(22,1) e fluorquinolonas
(12,2).

No total: betalactamicos
de espectro intermediario
(47,0), amplo espectro
(22,5) e fluorquinolonas

(13,5).
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Método Resultados Observagoes

pais

de With, K. Testar se variacdo regional Estudo ecoldgico, Média A afiliagdo do hospital estd
et al. [140] — de uso de antibidtico nos transversal com dados 145 ponderada  da associada ao maior uso de
Alemanha. hospitais  incluidos na hospitais (aproximadamente taxa de consumo antibidticos em UTI (andlise

amostra foi significativo e

estimar as taxas de

consumo em hospitais
alemdes e sua variagao
regional.

13% dos leitos hospitalares
da Alemanha).
2003.

184 UTI (131 cirurgicas /

Periodo:

interdisciplinares).
Versao ATC/DDD — 2003.
Fonte de dados — industria

farmacéutica.

em UTI: 112,3
DDD o
pacientes-dia ou
leitos-dia.
Média
(mediana) da
taxa de consumo
em UTIL: 126,5
(113,5) DDDgo

multivariada) — UTI de hospitais
universitarios tém maiores taxas

de consumo de antibacterianos.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — pais  Objetivo Meétodo Resultados Observagoes
National Fornecer um padrdo para Estudo Os antibacterianos mais consumidos Nao fornece dados
Nosocomial comparagao ecologico. nas 61 UTI médico-cirtrgicas. Média sobre a média da
Infections (“benchmark™) que Periodo: 1998 — e mediana da taxa de consumo taxa  global de
Surveillance hospitais possam utilizar 2004. (DDDyjggo): Fluoroquinolones: 205,9 e consumo de
(NNIS)  System para comparar seus dados Hospitais 167,5; grupo ampicilina: 201,44 e antibacterianos.
Report [47] — sobre consumo de voluntarios que 185,0; cefalosporinas 3% geracdo:

USA. antimicrobianos e taxas participam  do 144,1 e 116,4; cefalosporinas 2%

de resisténcia.

NNIS.

Versao
ATC/DDD -
2004.

Fonte de dados

— farmacia.

geracdo: 102,8 e 76,7; Vancomicina
(parenteral): 85,8 e 66,7; e penicilinas

antipseudomonas: 75,5 ¢ 61,7.
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Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia — Objetivo Meétodo Resultados Observagoes

pais

Carneiro, Descrever o padrao de Estudo  ecologico, Média da taxa de consumo Outros aspectos importantes — a

J.C.O. [154] consumo de retrospectivo. de antibacterianos: 1487,1 avaliacao da sensibilidade

— Brasil. antibacterianos na UTI Periodo: 1999 — DDD g pacientes-dia. bacteriana  evidenciou elevados
adulto, geral do 2004. Os antibacterianos mais niveis de resisténcia dos

Hospital Regional de
Taguatinga no periodo

de 1999 a 2004.

Selecdo do hospital
— conveniéncia.
Tipo de hospital —
geral, publico.
Numero de leitos —
419.

Tipo de UTI -
geral, adulto.
Versio ATC/DDD
—2005.

Fonte de dados —

paciente.

consumidos (em DDDjg)
— carbapenémicos (282.4),
cefepime (204,5),
cefalosporinas 3. geracdo
(175,5),

(161,2),

glicopeptideos

penicilinas/inibidores  de

beta-lactamase (148,2).

estafilococos a oxacilina (88% para
o estafilococo coagulase negativo e
78% para o S. aureus) e da P.
aeruginosa para os carbapenémicos
(66%), (67%),

piperacilina/tazobactam (35%) e

ceftazidima

amicacina (22%).

149



Tabela 2A: padrao de consumo de antibacterianos em unidades de terapia intensiva (continuacao).

Referéncia  Objetivo Meétodo Resultados Observagoes
— pais
Santos, E.F. Conhecer o padrao de uso Estudo  ecoldgico, Média (mediana) da taxa de Outros aspectos
et al. [155] de antibacterianos na UTI retrospectivo. consumo de antibacteriano: importantes — correlagdo
— Brasil. adulto de um hospital Periodo: 2001 — 1918 (1895,4) DDDj oo positiva e significativa
privado no Brasil. 2004. pacientes-dia. entre DC das
Secundariamente, Selecdo dos hospital Os  antibacterianos  mais cefalosporinas 3G,
identificar, dentre  os — conveniéncia. consumidos (DDDjg00): fluorquinolonas €
indicadores de infeccdo Tipo de hospital — penicilinas/inibidores de beta- glicopeptideos e
hospitalar, aqueles geral, privado. lactamases (535,3), indicadores de IH.
relacionados com o uso de Numero de leitos — cefalosporinas 3  geragdo
antibacterianos. 140. (239,1), fluorquinolonas
Tipo de UTI — geral, (212,5), carbapenémicos
adulto. (155,1), glicopeptideos
Versao ATC/DDD — (145,2), cafalosporinas de

2005.
Fonte de

farmacia.

dados

1%./2%, geracao (201,4).
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ANEXO 3
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FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS: GRAVIDADE (APACHE II),
CARACTERIZACAO DA POPULACAO DA UTI E CONSUMO DE
ANTIBACTERIANOS

Més/ano: / UNIDADE: [1THRC [JHRT [1HSL
Nome: Registro:
Sexo: M F Idade (anos): Data admissao: Data alta/6bito/transf.:

Local de procedéncia do paciente:
"I Emergéncia [ Centro cirurgico [] Enfermaria/apto. [JHemodinamica []Externo
Cirurgia de emergéncia: [] SIM [0 NAO  Cddigo motivo admissio na UTI:

Doenga de base (insuficiéncia ou imunodepressdo): (] SIM ] NAO

Informacdes das primeiras 24 horas de internacéo (pior resultado)

Temperatura (°C): ~ PA sistolica (mmHg): PA diastolica:

Freq. cardiaca (batimentos/min): Freq. respiratoria (se fora do
respirador):

Oxigena(;'&ol: FiO2 > 0.5=A-aDO2: FiO2 < 0.5=Pa02:

pH arterial: Na (mMol/1): K (mMol/1):

Creatinina (mg%):  (dobro de pontos em IRA)  Ht":

Leucécitos (x1000): Escore da Escala de Coma de Glasgow:

' Usar a formula aproximada PAO,= FiO, x 713 -(PaC0,/0.8); AaDO,: gradiente alveolo-arterial de

oxigénio
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Anexo 3: continuacao
Uso de antimicrobianos: [] SIM ] NAO
Se SIM, especifique:

Nome

Apresentagdo

Numero de

dispensadas

doses
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ANEXO 4
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TERMO DE APROVACAO EMITIDO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE/DF.
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ANEXO 5
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TERMOS DE CONCORDANCIA ASSINADOS PELOS DIRETORES DOS
HOSPITAIS INCLUIDOS NA PESQUISA
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