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Resumo

Objetivo: Avaliar o padréo de utilizagdo de antibidticos entre as diferentes enfermarias de um hospital universitario de
alta complexidade. Métodos: Estudo descritivo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto. Buscou-se no prontuario e prescri¢do eletronicos dados clinicos e de medicamentos dos pacientes
internados, com 18 anos ou mais, que receberam prescricdo de antibiético no ano de 2014. As prescricdes de
antibidticos foram classificadas em tratamento empirico (TE) e tratamento direcionado (TD), e seu consumo foi
calculado por meio da dose diéria definida por 1.000 pacientes-dia, e apresentado por meio do método de Utilizacao
de Medicamentos 90%. Resultados: 4.102 individuos tiveram prescri¢cdes de antibidticos com finalidade terapéutica.
63.985 (84,6%) prescri¢des foram classificadas como TE, e 11.660 (15,4%) prescri¢des foram classificadas como TD.
As cefalosporinas de 42 geragdo e os glicopeptideos estdo entre aqueles que representaram 90% do consumo em todas
as enfermarias. No grupo TD, antibidticos de amplo espectro de agdo mantiveram elevado consumo nas unidades,
como os carbapenémicos que foram os mais utilizados em trés unidades, e a polimixina mais utilizada na unidade de
terapia intensiva. Por outro lado, as penicilinas resistentes a betalactamase passaram a ser representadas em um
namero maior de enfermarias em relacdo a TE. Conclusdo: O perfil de consumo de antibiéticos sugere a hipotese de
que os exames de antibiograma estdo sendo realizados com o objetivo de investigar o perfil de sensibilidade
bacteriana quando ha falha terapéutica, e ndo para descalonar o tratamento.

Palavras-chave: Uso de medicamentos; Antibacterianos; Resisténcia microbiana a medicamentos; Uso indevido de
medicamentos; Gestdo de antimicrobianos; Beta-lactamicos.

Abstract

Obijective: To evaluate the pattern of antibiotic use among different wards of a high-complexity university hospital.
Methods: Descriptive study conducted at the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
Clinical and drugs utilization data of inpatients, aged 18 years or older, who received antibiotic prescriptions in 2014
were collected in the medical record and electronic prescription. Antibiotic prescriptions were classified into empirical
treatment (ET) and targeted treatment (DT), and their consumption was calculated using the defined daily dose per
1,000 patient-days. The presentation of antibiotic consumption was performed using the method Drug Utilization
90%. Results: 4,102 individuals were prescribed antibiotics for therapeutic purposes. 63,985 (84.6%) of the
prescriptions were classified as ET, and 11,660 (15.4%) prescriptions were classified as DT. 4th generation
cephalosporins and glycopeptides are among those that accounted for 90% of utilization in all wards. In the DT group,
antibiotics with a broad spectrum of action maintain high consumption in the units, such as carbapenems, the most
used in three units, and polymyxin the most used in the intensive care unit. On the other hand, beta-lactamase resistant
penicillins started to be represented in a greater number of wards compared to ET. Conclusion: The antibiotic
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utilization pattern suggests the hypothesis that antibiogram tests are being performed with the aim of investigating the
bacterial sensitivity profile when there is therapeutic failure, and not to de-escalate treatment.

Keywords: Drug utilization; Anti-bacterial agents; Drug resistance, microbial; Prescription drug misuse;
Antimicrobial stewardship; Beta-lactams.

Resumen

Objetivo: Evaluar el patrén de uso de antibidticos entre diferentes enfermerias de un hospital universitario de alta
complejidad. Métodos: estudio descriptivo realizado en el Hospital das Clinicas da Facudade de Medicina de Ribeirdo
Preto. Se buscaron en la historia clinica y prescripcion electrénica los datos clinicos y de medicacion de los pacientes
hospitalizados, de 18 o mas afios, que recibieron prescripcion de antibiéticos en 2014. Las prescripciones de
antibidticos se clasificaron en tratamiento empirico (ET) y tratamiento dirigido (DT), y su consumo fue calculada
utilizando la dosis diaria definida por 1.000 dias-paciente, y presentada utilizando el método de utilizacion del
farmaco al 90%. Resultados: Se prescribieron antibiéticos a 4.102 personas con fines terapéuticos. 63.985 (84,6%)
prescripciones se clasificaron como TE y 11.660 (15,4%) prescripciones se clasificaron como DT. Las cefalosporinas
de cuarta generacion y glicopéptidos se encuentran entre los que representaron el 90% del consumo en todas las
enfermerias. En el grupo DT, los antibi6ticos de amplio espectro mantuvieron un alto consumo en las unidades, como
los carbapenémicos, que fueron los méas utilizados en tres unidades, y la polimixina més utilizada en la unidad de
cuidados intensivos. Por otro lado, las penicilinas resistentes a betalactamasas comenzaron a estar representadas en un
mayor nimero de salas en comparacion con ET. Conclusién: El perfil de consumo de antibi6ticos sugiere la hipotesis
de que las pruebas de antibiograma se estan realizando con el objetivo de investigar el perfil de sensibilidad bacteriana
cuando hay fracaso terapéutico y no desescalar el tratamiento.

Palabras clave: Utilizacion de medicamentos; Antibacterianos; Farmacorresistencia microbiana; Abuso de
medicamentos; Programas de optimizacién del uso de los antimicrobianos; Beta-lactamas.

1. Introducéo

Os estudos de utilizacdo de medicamentos comp8em uma importante vertente da farmacoepidemiologia, uma vez que
permitem investigar a comercializacdo, a distribuicdo, a prescri¢cdo e o uso de medicamentos em uma determinada populacéo,
gerando informag8es com potencial para transformar a realidade clinica, social ou econdmica observada (Castro et al., 2002).

Os antimicrobianos tiveram uma importancia inquestiondvel nas Gltimas décadas para a reducdo da mortalidade
relacionada a doengas infecciosas. Embora qualquer uso de antibidticos, mesmo quando corretamente indicado, tenha relagao
com a selegdo de bactérias resistentes, o uso inadequado na medicina, na agricultura e na veterinaria correlaciona-se com o
crescimento exponencial da resisténcia bacteriana (Kuster et al., 2008). O surto de inefetividade terapéutica destes farmacos,
associado as tentativas falhas no desenvolvimento de novos antimicrobianos, representa um sinal alarmante para a saude
humana e animal, resultando em aumento da morbidade, mortalidade e custo dos cuidados de saide (Kuster et al., 2008; Cheng
et al. 2012).

Em geral, a prevaléncia de resisténcia bacteriana é mais alta no ambiente hospitalar do que na comunidade, dado que
0s pacientes hospitalizados necessitam mais frequentemente de prescri¢des de antibiéticos. O tipo, o tamanho, a complexidade
e a localizag8o geogréfica do hospital também podem influenciar o uso de antibioticos. A escolha inadequada do prescritor e a
duracdo prolongada do tratamento, além da ndo conformidade com as precaucfes de controle de infec¢do hospitalar por parte
dos profissionais de salde, contribuem para este cenario (Benko et al., 2009).

Estudos de utilizacdo de antibidticos que avaliem padrdes e tendéncias podem ser (teis para a otimizagdo do uso
hospitalar desta classe de fA&rmacos e contribuir para a redugdo da resisténcia bacteriana. Diante disto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar o padrdo de utilizacdo de antibidticos entre as diferentes enfermarias de um hospital universitario de alta

complexidade.

2. Metodologia

Local do estudo

Este foi um estudo descritivo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
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(HCFMRP), hospital universitario de 744 leitos, localizado no municipio de Ribeirdo Preto, estado de S&o Paulo, Brasil. Esta
instituicdo oferece um servico de cuidado a salde de nivel terciario, que faz parte do sistema publico de sadde brasileiro, o
Sistema Unico de Satde (SUS) (Medronho et al., 2008).

O HCFMRP possui sistemas eletrdnicos de informacao, como o Sistema de Apoio a Atencdo Hospitalar (ATHOS) e a
Prescricéo Eletronica, cuja fungdo é aprimorar a gestdo de informagdes sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas dos

pacientes. Sendo assim, as informac6es sobre os pacientes sdo armazenadas em um banco de dados no hospital.

Coleta de dados e populagéo do estudo

O sistema informatizado do hospital foi utilizado como fonte de informacédo sobre a utilizacdo de antibiéticos pelos
pacientes. Buscou-se no banco de dados todas as prescri¢des realizadas entre 01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014,
que apresentavam pelo menos um antimicrobiano pertencente a classificacdo JO1 (antibacterianos para uso sistémico) do
sistema de classificacdo farmacol6gica Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), versdo 2015, elaborado pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2015). Foram excluidas todas as prescri¢des realizadas para pessoas menores de 18 anos ou
que tivessem a finalidade de profilaxia.

A partir destas prescricBes, obteve-se as seguintes informacdes a respeito do paciente para o qual o antibi6tico foi
indicado: idade, sexo, dados clinicos do periodo de internacdo (tempo de internacdo e diagnéstico que motivou a internacéo,
conforme a Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Salde, versdo 2014) (WHO,
2014). Sobre a antibioticoterapia, coletou-se nome do medicamento (nome do principio ativo), dose diaria, tempo de
tratamento, se uso profilatico ou uso terapéutico, se tratamento empirico (TE) ou tratamento direcionado (TD). Por Gltimo,
foram coletados dados sobre os exames de identificacdo da bactéria causadora da infec¢do e seu perfil de sensibilidade para os
antibiodticos. Estes exames sdo processados pelo setor de microbiologia do HCFMRP que segue 0s mesmos procedimentos

padronizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Andlise dos dados

A caracterizacdo da amostra incluida no estudo foi feita por meio do calculo da média, desvio padrdo, frequéncias
absoluta e relativa.

Os pacientes incluidos no estudo foram divididos em dois grupos: aqueles que receberam antibiéticos para TE, e
aqueles que receberam para TD. No entanto, houve casos em que o tratamento do paciente foi ajustado ap6s resultado de
cultura bacteriana. Estes individuos foram incluidos nos dois grupos de acordo com o periodo durante o qual foi submetido a
cada uma das terapias (TE ou TD). Dessa maneira, em relacdo aos dados de tempo de internacdo e diagnéstico clinico
principal, calculou-se, para os dois grupos, média e desvio padrdo para a primeira varidvel, e frequéncias absoluta e relativa
para a variavel diagnostico clinico principal. O tempo de internacéo do individuo que foi submetido ao TE e ao TD foi incluido
no célculo da média de cada grupo.

Alguns pacientes foram internados em mais de uma ocasido durante o periodo do estudo. Os dados de cada nova
admissdo hospitalar foram contabilizados como individuos diferentes no estudo.

O sistema de classificagcdo e métrica de consumo de fa&rmacos ATC/dose diaria definida (DDD) é uma ferramenta
recomendada pela OMS para apresentar os resultados de estudos de utilizacdo de medicamentos e que permite realizar
comparac@es entre diferentes estudos. Sendo assim, os resultados de consumo de antibiéticos foram apresentados levando em
consideracao o quarto nivel da classificagdo ATC (WHO, 2015). Foi utilizada a versao de 2015.

O consumo de cada antibidtico foi calculado por meio da Dose Diaria Definida por 1.000 pacientes-dia (DDD/1.000

pacientes-dia) para cada enfermaria por meio da equacéo abaixo (WHO, 2015):
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DDD/1.000

pacientes-dia

= Total de antibiotico utilizado em gramas x 1.000

DDD do antibi6tico x pacientes-dia da enfermaria no ano de 2014

A apresentacdo dos resultados de consumo de antibidticos foi realizada utilizando o método de Utilizagdo de
Medicamentos 90% (do inglés, Drug Utilization 90%, DU90%) para cada enfermaria. Este método apresenta o consumo dos
grupos de antibioticos que representa 90% do consumo total (Bergman et al., 1998).

Os dados de identificacdo das bactérias e seu perfil de sensibilidade em relagéo aos antimicrobianos foram analisados
utilizando frequéncia relativa. O perfil de sensibilidade das bactérias aos antibidticos foi apresentado como sensivel,

intermediario e resistente.

Aprovacao ética
Este estudo foi aprovado ad referendum pelos Comités de Etica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto (protocolo 1.124.047 de 25 Junho de 2015) e do HCFMRP (protocolo 1.139.544 de 25 Junho de 2015).

3. Resultados

Foram encontradas 90.475 prescri¢cdes de antimicrobianos referentes a 7.287 pacientes. Dentre estes, 43,7% (3.185)
foram excluidos do estudo por tratar-se de prescrigdes profilaticas. Assim, as prescri¢des de 4.102 individuos foram estudadas
(n = 75.645), com média de idade de 54,0 anos (DP 15,6) e prevaléncia do sexo feminino (50,9%, 2.087).

Sobre a analise do tipo de tratamento proposto, para 96,7% (3.965) dos pacientes foi prescrito pelo menos um
antibidtico para TE que representaram 84,6% (63.985) das prescri¢des. Por sua vez, aqueles que receberam pelo menos uma
prescricdo de antibidtico para TD corresponderam a 20,6% (847) dos pacientes e 15,4% (11.660) das prescrigdes. No grupo
que recebeu TE havia 48,4% de mulheres e a média de idade foi de 52,2 (DP 17,5) anos, enquanto no grupo que recebeu TD,
53,6% eram mulheres e a média de idade foi de 52,5 (DP 18,0) anos.

No grupo TE houve 5.106 internacdes, das quais 9,9% duraram mais do que 30 dias. A média do tempo de internacéo
neste grupo foi de 30,9 dias (DP 18,3). No grupo de TD houve 990 internacdes, das quais 27,8% duraram mais do que 30 dias.
A média do tempo de internagdo neste grupo foi de 48,9 dias (DP 28,9). Em ambos os grupos o principal motivo de internagdo
foi neoplasias (TE: 29,4%; TD: 23,5%) seguido de doencas do sistema circulatério (TE: 12,9%; TD: 19,4%).

Em relacdo a utilizacdo de antibioticos, 84,0% consistiram em TE. O perfil de utilizacdo de antimicrobianos que
correspondem aos 90% mais consumidos entre as enfermarias esta representado na Tabela 1. A unidade de terapia intensiva
(UTI) e a unidade especial de tratamento de doencas infecciosas (UETDI) foram as unidades que mais utilizaram antibiéticos

para TE de doencas infecciosas durante o periodo de estudo.
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Tabela 1. Representacdo da Utilizacdo de Antibidticos 90% de acordo com as classes de antibidticos, classificadas pela ATC, para tratamento empirico em cada enfermaria.

Classes de antibiéticos/Enfermarias  UTI UTR T™MO uc UETDI  Ortop Onco MI Oft_ Otor CM6° CMK5° GO Derm Neuro
Carbapenémicos - JOIDH | 550,82 112,41 134,85 12528 105,82 30,09 80,04 89,44 51,98 107,88 37,39 50,61 42,87
Antibacterianos glicopeptidicos - JO1IXA | 242,71 44,39 96,12 141,01 92,49 53,40 62,69 48,96 32,40 70,01 30,10 13,03 51,82 26,35
Polimixinas - JO1XB | 197,41
Combinacdo de penicilina com inibidor de beta- | ) g 19 4465 5101 5132 8424 2373 6841 9152 6295 6853 4616 1114 4317 29,11
lactamase - JO1CR
Cefalosporinas de quarta geragéo - JOIDE | 147,30 46,91 323,80 11509 14335 2558 200,09 49,43 63,44 237,67 60,07 26,48 108,98 29,87
Combinag&o de sulfonamidas e trimetoprim - JOLEE | 123,91 87,77 188,25 347,68 130,76 65,84 36,65 12,00
Outros aminoglicosideos - JO1GB | 105,95 23,10 35,26 15,49 21,02
Cefalosporinas de terceira geracéo - JO1DD | 70,12 97,72 46,53 122,12 28,34 89,37 127,78 182,73 52,50 78,78 22,94 64,96 18,60
Tetraciclinas - JO1AA | 58,64 21,43
Macrolideos - JO1IFA 41,70 21,20 189,35 22,45 62,05 10,77
Penicilinas resistentes a beta-lactamase - JO1CF 46,22 52,07 117,44 201,77 56,00 45,94 31,84 121,39
Fluoroquinolonas - JOIMA 62,58 72,26 31,31 68,41 143,75 47,98 91,87 97,46 44,45 35,66 28,33 73,51 41,31
Penicilinas de amplo espectro - JOLCA 25,06 7,68
Lincosamidas - JO1FF 21,84 108,76 46,90 29,86 36,78 135,41 35,94 14,95 30,92 35,53 12,70
Sulfonamidas de agao intermediaria - JOLEC 415,89 189,60
Cefaloporinas de segunda geracéo - J01DC 14,42 22,31 15,42
Cefalosporinas de primeira geracédo - JO1DB 48,83 124,59 29,69 8,87 4,86

UTI: unidade de terapia intensive; UTR: unidade de transplante renal; TMO: transplante de medulla 6ssea; UC: unidade coronariana; UETDI: unidade especial de tratamento de doencas infecciosas;
Ortop: ortopedia; Onco: oncologia; Oft_Otor: oftalmologia e otorrinolaringologia; CM 6°: clinica médica do sexto andar; CM 5°: clinica médica do quinto andar; GO: ginecologia e obstetricia; Derm:
dermatologia; Neuro: neurologia. Fonte: Autores.
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Ainda em relacdo ao grupo TE, os carbapenémicos foram os mais utilizados em trés enfermarias [UTI, Neurologia e
Unidade de Transplante Renal (UTR)] e as cefalosporinas de 4° geracdo foram a classe de antibi6ticos mais indicada em outras
trés enfermarias [Transplante de Medula Ossea (TMO), oncologia e clinica médica do 6° andar (CM 6°)]. A enfermaria de
ginecologia foi a Unica unidade onde os carbapenémicos ndo se encontram entre 0s antibiéticos que representaram 90% do
consumo. Cabe ressaltar também que as cefalosporinas de 4° geracdo e os glicopeptideos estdo entre aqueles que
representaram mais de 90% do consumo em todas as enfermarias

As tetraciclinas apresentam-se entre os antibidticos 90% mais consumidos na UTI e na enfermaria de dermatologia.
Sobre a utilizagdo de antibioticos nas unidades de cuidado de doencas infecciosas [UETDI e moléstias infecciosas (MI)], as
sulfonamidas de acdo intermediaria e a combinacdo de sulfonamidas com trimetoprima foram as classes de medicamentos mais
utilizadas.

A Tabela 2 ilustra o padrdo de utilizacdo de antibioticos para TD que correspondem aos 90% mais consumidos entre
as enfermarias. A UTI foi o local de maior utilizagdo de antibidticos para TD, seguido da ortopedia. No grupo TD, antibiéticos
de amplo espectro também tiveram um consumo elevado. Na UT], a polimixina foi a classe mais utilizada. Os carbapenémicos
foram os mais utilizados na Unidade Coronariana (UC), UTR e CM 6°. Na oncologia, as cefalosporinas de 4° geracao foram as
mais utilizadas e na TMO os carbapenémicos e as cefalosporina de 4° geracdo apresentaram o maior consumo. A TMO foi a
enfermaria com a menor taxa de utilizacdo de antibi6ticos por TD. Houve, portanto uma queda importante de consumo nesta
unidade em relacdo ao grupo TE. Nas unidades de MI e UETDI, os macrolideos e as fluoroquinolonas foram as classes de
antibiéticos mais utilizadas para TD. Na enfermaria de oftalmologia e otorrinolaringologia, as penicilinas resistentes a
betalactamase se mantiveram como classe mais usada. A ortopedia foi a segunda enfermaria que mais utilizou antimicrobianos
para TD, sendo as fluorogquinolonas as mais utilizadas, considerando os grupos TE e TD. As cefalosporinas de 4° geracao e 0s
glicopeptidos deixaram de ser representados em algumas enfermarias quando analisadas para TD. Por outro lado, as penicilinas
resistentes a betalactamase passaram a ser representadas em um nimero maior de enfermarias em relagdo & TE. Na UTI, esta
classe ndo é representada para TE ao passo que se torna a 3° mais utilizada no grupo TD. Situagdo similar pode ser observada
na unidade coronariana, UETDI e Neurologia, outros locais onde as penicilinas resistentes a betalactamase sdo representadas
somente para TD.
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Tabela 2. Utilizacdo de antibi6ticos 90% para tratamento direcionado.

Classe de antidticos/Enfermerais ~ UTI UTR TMO uc UETDI Ortop Onco. Ml Oft_Otor CM 6° CM 5° GO Derm Neuro
Polimixinas - JO1XB | 115,60 9,00 14,78 24,10 13,48 4,6 2,8 71
Outros aminoglicosideos - J0O1GB 84,21 23,82 5,77 14,89 6,62 16,0 6,4 2.8 94 4,0
Penicilinas resistentes a beta-lactamase - JOICF | 67,82 8,93 9,91 9,51 46,27 23,49 31,76 27,8 42,7 54 51,2 33
Carbapenémicos - JO1DH 60,49 34,49 4,64 50,11 14,73 12,23 17,00 4,87 32,8 151 41 10,6 55
Tetraciclinas - JOLAA | 60,40 21,48 32,30 10,69 4,69
Combinagdes de penicilinas com inibidores de beta- | 42,54 25,26 3,53 31,47 34,16 7,75 14,85 4,95 9,5 11,2 3,0 9,3 12,1

lactamase - JO1CR

Fluoroquinolonas - JOIMA | 34,26 12,03 19,82 25,47 49,55 9,60 38,28 7,53 8,2 13,9 55 20,0 20,7

Cefalosporinas de terceira geragéo - JOIDD | 33,91 6,49 15,56 6,12 11,20 9,11 15,16 18,8 12,6 2,4 13,2 10,7
Penicilinas de amplo espectro - JOLCA 24,55 7,09 6,05 9,86 3,56 17,09 6,95 28,6 5,6

Glicopeptideos - JO1XA 15,10 8,23 10,52 10,2 9,3 19 216 9,6

Cefalosporinas de quarta geragéo - JO1DE 4,64 9,22 14,67 4,24 53 6,4 43

Macrolideos - JO1FA 59,14 16,30 3,6
Combinacoes de sulfonamidas e trimetoprim - JOLEE 12,16 16,50 12,02 52
Sulfonamidas de ac&o intermediaria - JOLEC 9,35

Cefalosporinas de segunda geracéo - J01DC 7,0

UTI: unidade de terapia intensive; UTR: unidade de transplante renal; TMO: transplante de medulla 6ssea; UC: unidade coronariana; UETDI: unidade especial de tratamento de doencas infecciosas; Ortop:
ortopedia; Onco: oncologia; Oft_Otor: oftalmologia e otorrinolaringologia; CM 6°: clinica médica do sexto andar; CM 5°: clinica médica do quinto andar; GO: ginecologia e obstetricia; Derm: dermatologia;
Neuro: neurologia. Fonte: Autores.
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As cinco bactérias mais frequentes nos exames de cultura do grupo TD foram Escherichia coli (19,3%), Klebsiella
pneumoniae (16,0%), Acinetobacter baumannii (10,9%), Staphylococcus aureus (10,7%), Pseudomonas aeruginosa (9,8%),
correspondendo a 66,7% de todos os resultados.

Em relacdo ao perfil de sensibilidade destaca-se que aproximadamente 45% e 55% dos resultados com a Escherichia
coli sdo resistentes a cefalosporinas de terceira geracdo e fluoroquinolonas, respectivamente; somente os aminoglicosideos,
carbapenémicos, polimixinas e a tigeciclina apresentaram sensibilidade acima de 50% em Klebsiella pneumoniae; enquanto
gue em Acinetobacter baumannii, somente a amicacina, a tigeciclina e as polimixinas apresentaram sensibilidade acima de
50%; e mais de 90% dos resultados com Staphylococcus aureus foram resistentes para ampicilina e penicilinas sensiveis a
penicilinase, e 55,8% foram resistentes a oxacilina (Figura 1).

Figura 1. Perfil de sensibilidade das bactérias testadas.
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4. Discussao

Os resultados deste estudo sdo importantes para consolidacao dos estudos de utilizagdo de antibidticos no Brasil, visto
que a quantidade e a qualidade destes estudos publicados sdo baixas. Em uma revisao sistemética publicada em 2021, foram
encontrados 23 estudos brasileiros, realizados no século XXI, que apresentam resultados de consumo de antibidticos em
hospitais. Dois estudos avaliaram o consumo de todos os antibiéticos padronizados pelos respectivos hospitais estudados por
meio da DDD e sem restringir o local de estudo para UTIs (Pereira et al., 2021).
A analise de utilizagdo de antibioticos mostrou que a UTI é a unidade que apresentou maior consumo geral. Este resultado era
esperado e corrobora com achados de outros estudos previamente publicados (Kuster et al., 2008; Stocker et al., 2020), pois a

UTI é uma unidade que recebe pacientes em estado critico de saude, alguns destes com a imunidade comprometida, e que
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utilizam dispositivos invasivos como cateteres e tubos para ventilagdo mecanica, oferecendo aos pacientes elevado risco de
doencas infecciosas (Vicent et al., 2003).

A vista destas caracteristicas, a UTI apresentou um padrdo de elevado consumo de antibioticos de amplo espectro de
acdo, como carbapenémicos, polimixinas e glicopeptideos. Este padrdo é semelhante ao encontrado em outros estudos
realizados no Brasil (Pereira et al., 2021), mas diferente quando comparado a outros paises. Em estudo realizado em uma
unidade de terapia intensiva de um hospital de mesmo porte na Coréia do Sul, observou-se um consumo maior de
cefalosporinas de terceira geracao (336,10 DDD/1000 pacientes-dia), aminoglicosideos (219,88 DDD/1000 pacientes-dia) e
fluoroquinolonas (210,26 DDD/1000 pacientes-dia) (Kim et al., 2020). Elevado consumo de cefalosporinas de terceira geragéo
(494,59 DDD/1000 pacientes-dia) e fluoroquinolonas (117,13 DDD/ 1000 pacientes-dia) também foi observado em hospital de
mesmo porte na Roménia (Zaha et al., 2019).

Ao avaliar o consumo de antibidticos para TD, este padrdo modifica-se. Os antibi6ticos mais utilizados passam a ser
polimixinas, aminoglicosideos e penicilinas resistente a beta-lactamase, enquanto a utilizacdo de glicopeptideos néo aparece
mais entre os 90% mais utilizados. Tais achados mostram um comportamento diferente de ajuste de terapia antimicrobiana
quando a bactéria detectada é gram-positiva ou gram-negativa. A propor¢do maior na utilizacdo de penicilinas resistentes a
penicilinase e menor na utilizagdo de glicopeptideos sugerem o descalonamento de tratamento em consequéncia a deteccdo de
bactérias gram-positivas sensiveis a oxacilina. Este comportamento é similar na UC, na ortopedia, na CM 6°, na CM 5°. Ao
contrério, 0 aumento na utilizacdo de polimixinas e aminoglicosideos indica o provavel escalonamento do tratamento a fim de
agir contra bactérias gram-negativas multirresistentes detectadas.

Em um estudo multicéntrico realizado em paises da América do Sul e do Norte, da Oceania, da Europa e da Asia, que
avaliou o descalonamento de tratamento antimicrobiano em UT]Is, encontrou resultados semelhantes ao deste estudo quando o
tratamento era direcionado para infecgdes por bactérias gram-positivas. Os antibidticos mais utilizados empiricamente foram as
penicilinas associadas a inibidores de beta-lactamase, carbapenémicos, cefalosporinas de terceira geracdo e glicopeptideos; e
os antibidticos mais frequentemente descontinuados foram os glicopeptideos. No entanto, em relacdo ao tratamento de
bactérias gram-negativas, o estudo apresentou redugdo na utilizagdo de antibi6ticos de amplo espectro de a¢do (com agéo anti-
pseudomonas) e aumento na utilizacdo de cefaloporinas de terceira geracdo. Além disso, o descalonamento foi utilizado com
uma frequéncia muito baixa (16%), como observado no presente trabalho (Bus et al., 2020).

Além destes achados, Bus et al. 2020, mostraram que o ato de descalonar o tratamento esta associado a gravidade da
condicdo clinica do paciente: o descalonamento tende a ocorrer com mais frequéncia em pacientes menos graves. Este
comportamento ndo foi encontrado neste estudo, visto que ndo se observou redugdo no consumo de antibidticos de amplo
espectro de acdo e aumento no consumo de antibidticos de curto espectro de acdo nas enfermarias em que o0s pacientes ndo sdo
criticos.

A frequéncia reduzida na realizacdo de descalonamento do tratamento de infecgOes causadas por bactérias gram-
negativas pode ser explicada pelos resultados do antibiograma. Entre as cinco bactérias que representam 66,7% das infeccdes,
quatro sdo gram-negativas e com baixa sensibilidade a maioria dos beta-lactdmicos. No entanto, 79,4% dos pacientes ndo
tiveram seus tratamentos guiados pelo antibiograma, ou seja, talvez a frequéncia de infecgdes causadas por bactérias sensiveis
aos antibidticos disponiveis para utilizagdo no hospital seja maior que as presentes nos antibiogramas. Além disso, a média do
tempo de internacdo do grupo TD foi maior do que o tempo de internacdo do grupo TE, o que permite levantar a hip6tese de
que o antibiograma tenha sido realizado a fim de fornecer opdes terapéuticas ao tratamento que ndo obteve sucesso.

Alshareef et al. (2020) mostraram que o tempo de internacdo em pacientes que tiveram descalonamento no tratamento
com antibiotico foi significativamente menor quando comparado ao grupo de pacientes que ndo tiveram o tratamento

descalonado. No entanto, todos os pacientes foram avaliados quanto a sensibilidade do agente etioldgico da doenca infecciosa
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acometida, e 0 ndo descalonamento do tratamento associou-se a resultados positivos de bactérias multirresistentes, o que
reforca a hipétese levantada anteriormente. O contrario foi observado em um ensaio clinico randomizado, que mostrou que 0
tempo de internacdo de pacientes diagnosticados com sepse grave foi significativamente maior quando houve o
descalonamento do tratamento comparado ao grupo de pacientes que mantiveram a TE (Leone et al., 2014).

A TMO foi a enfermaria com o menor nimero de antibiéticos entre os 90% mais utilizados quando comparado as
outras enfermarias tanto no grupo TE quanto no TD. Os antibidticos mais utilizados foram as cefalosporinas de quarta geragao
e os carbapenémicos. Este perfil de utilizacdo de antibidticos esta associado ao tratamento de neutropenia febril, cuja
incidéncia é maior que 80% em pacientes com neoplasia hematolégica maligna (Schmidt-Hieber et al., 2019). Portanto este
consumo de antibidticos era esperado, visto que o protocolo do HCFMRP preconiza a utilizacdo empirica de antibi6ticos
bactericidas com atividade anti-pseudomonas, com preferéncia a cefepima e restringindo a utilizacdo dos carbapenémicos para
falha terapéutica. Em um estudo realizado utilizando uma base nacional de dados hospitalares da Australia mostrou que a
principal indicacdo de uso de antibidticos na TMO foi para o tratamento de neutropenia febril, no entanto o antibi6tico mais
prescrito foi a piperacilina-tazobactam (48% das prescri¢6es), sequido do meropenem (15%) e vancomicina (12%) (Douglas et
al., 2021). Embora estes dois estudos apresentem diferencas no antibiético mais utilizado para o tratamento de neutropenia
febril, ambos estdo de acordo com as recomendages internacionais de tratamento desta condi¢do (antibidticos com atividade
anti-pseudomonas de baixa toxicidade) (Freifeld et al., 2011).

Sulfonamidas de agdo intermediaria, combinagdo de sulfonamidas com trimetoprim, macrolideos e cefalosporinas de
terceira geragdo foram as classes mais utilizadas para TE na UETDI e MI. Isso tem provéavel relagcdo com o fato de serem
indicadas ao tratamento de infec¢Bes oportunistas, como, sulfametoxazol + trimetoprim no tratamento de toxoplasmose e
macrolideos e cefalosporinas de terceira geracdo no tratamento de pneumonia bacteriana, em pacientes imunodeprimidos
(Feldman et al. 2016; Pellegrino et al.2019). O consumo reduzido destas mesmas classes no grupo TD pode ser explicado pela
auséncia de efetividade em bactérias resistentes, evidéncia fortalecida pelo aumento no consumo de fluoroquinolonas e
polimixina.

O método descritivo com desenho transversal e a andlise de dados agregados realizado neste estudo limita a
verificagdo das causas que levaram ao padrdo de utilizacdo de antibidticos encontrados neste estudo. Além disso, a coleta de
dados em fontes secundérias impede que o pesquisador tenha um controle maior das informaces coletadas, como as variaveis
de confuséo.

Apesar disso, estudos de utilizagdo de antibidticos utilizando as métricas propostas pelo OMS sdo incipientes no
Brasil, como observado na revisdo sistematica realizada por Pereira et al. 2021. Visto que este tipo de estudo permite o
levantamento de hipbteses que podem ser testadas futuramente, este é o primeiro passo para um entendimento do padrdo de
utilizacdo de antibidticos realizado no Brasil, e assim pode contribuir significativamente para a elaboracdo de estratégias e

programas de uso racional de antibioticos desde o nivel hospitalar local até o nivel nacional.

5. Concluséao

O consumo de antibi6ticos de amplo espectro de acdo foi elevado com pequenas variacdes entre as enfermarias
estudadas, representadas pelas particularidades de cada especialidade médica. O baixo consumo de antibi6ticos para tratamento
direcionado, somado a semelhanca no padrdo de consumo de antibidticos de amplo espectro de acdo, a elevada frequéncia de
bactérias gram-negativas resistentes, e o elevado tempo de internacdo no grupo TD sugere a hipotese de que os exames de
antibiograma estdo sendo realizados com o objetivo de investigar o perfil de sensibilidade bacteriana quando ha falha

terapéutica, e ndo para direcionar o tratamento. Sendo assim, a ampliagdo na realizacdo de antibiogramas para o
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direcionamento do tratamento antimicrobiano seria uma estratégia importante para melhorar o consumo de antibiéticos. Além

disso, é importante que estudos analiticos longitudinais sejam realizadas para confirmar esta hipétese apresentada.
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