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RESUMO

Oliveira PRD. Impacto da restri¢éo ao uso da cefepima no perfil de sensibilidade dos
bacilos Gram-negativos em infec¢ées hospitalares de um hospital ortopédico
tercidrio [dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2010. 79p.

INTRODUGAO: Nas ultimas décadas, a resisténcia antimicrobiana tornou-se um
problema de saude publica em nivel global. A interagdo entre o consumo de
antibidticos e o desenvolvimento de resisténcia é de particular interesse com
relacdo aos bacilos Gram-negativos (BGN), cuja crescente resisténcia aos
antibidticos disponiveis tem representado um grande desafio ao tratamento das
infecgdes por eles causadas. OBJETIVO: Avaliar o impacto da restricdo ao uso da
cefepima sobre o perfil de sensibilidade a antimicrobianos dos BGN envolvidos em
infeccdes hospitalares em um hospital ortopédico terciario. METODOS: Em maio de
2007, o uso da cefepima foi restrito no IOT-HCFMUSP. Foram analisados e
comparados os dados relativos a ocupacdo, mortalidade hospitalar e taxas gerais de
infeccdo hospitalar em ambos os periodos, além dos dados relativos ao consumo de
antimicrobianos e perfil de resisténcia dos BGN relacionados a infec¢Oes
hospitalares de dois periodos: de maio de 2005 a maio de 2007 (24 meses
anteriores a restricdo ao uso da cefepima - primeiro periodo) e maio de 2007 a maio
de 2009 (24 meses posteriores a restricdo - segundo periodo). RESULTADOS: Nao
houve diferengas entre os dois periodos na média de permanéncia hospitalar em
dias e na taxa de mortalidade hospitalar. Nao houve diferenca significante nas taxas
gerais de infeccdo hospitalar entre os periodos. O consumo de amicacina,
aztreonam, ertapenem e levofloxacino aumentou de forma estatisticamente
significante (p<0,05) no segundo periodo, enquanto o consumo de cefepima,
colistina e imipenem/cilastina diminuiu de forma significante (p<0,05). Ndo houve
diferenca na incidéncia de BGN como causadores de infeccdo hospitalar entre os
dois periodos estudados. A. baumanii, P. aeruginosa, K. pneumoniae e Enterobacter
spp. foram os BGN mais freqlientes em ambos os periodos. Apds a restrigao da
cefepima, a sensibilidade de A. baumanii melhorou frente a gentamicina (p=0,001)
e piorou frente ao imipenem (p<0,001). Ndo houve diferenga no perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos testados para P. aeruginosa entre os dois
periodos. No segundo periodo do estudo, a sensibilidade de K. pneumoniae
melhorou frente ao ciprofloxacino (p=0,049). Apds a restricdo da cefepima, a
sensibilidade de Enterobacter spp. melhorou de forma frente ao ciprofloxacino
(p=0,043). Ndo houve alteracdo significativa na incidéncia de enterobactérias
produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL). CONCLUSOES: Apds a
implantagdo da restrigdo a cefepima, ndao houve diferengas na incidéncia geral dos
BGN como causadores de infeccdo. Para A. baumanii, apds a restricdo, houve
melhora no perfil de sensibilidade frente a gentamicina e piora frente ao imipenem.
Para P. aeruginosa, ndo houve alteracbes significantes no perfil de sensibilidade.
Com relacdo a K. pneumoniae e Enterobacter spp. houve melhora significante na
sensibilidade frente ao ciprofloxacino. Ndo houve diferengas nas incidéncias de K.
pneumoniae e E. coli produtoras de ESBL entre os dois periodos estudados.



Descritores: estudos ecoldgicos, infeccdo hospitalar, resisténcia microbiana a
medicamentos, bacilos Gram-negativos, cefepima



SUMMARY

Oliveira PRD. Impact of restriction on the use of cefepime in the susceptibility of
Gram-negative bacteria involved in nosocomial infections in a tertiary orthopaedic
hospital [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo
Paulo”; 2010. 79p.

BACKGROUND: In recent decades, antimicrobial resistance has become a public
health problem globally. The interaction between antibiotic consumption and
resistance development is of particular interest with respect to the Gram-negative
bacilii (GNB), whose growing resistance to available antibiotics has represented a
great challenge for the treatment of infections caused by them. OBJECTIVE: To
evaluate the impact of the restriction on the use of cefepime on the profile of
antimicrobial susceptibility of GNB involved in nosocomial infections in a
orthopaedic tertiary hospital. METHODS: In May 2007, the use of cefepime was
restricted at our hospital. We compared the data on occupation, hospital mortality
rates and general hospital infection in two periods: from May 2005 to May 2007 (24
months prior to the restriction on the use of cefepime - first period) and May 2007
to May 2009 (24 months after this restriction - second period). Data on
antimicrobial consumption and antimicrobial resistance profile of GNB-related
nosocomial infections in both periods were also analyzed and compared. RESULTS:
There were no differences between the two periods in the average hospital stay in
days and in hospital mortality rate. There was no significant difference in overall
rates of nosocomial infection between periods. The use of amikacin, aztreonam,
ertapenem and levofloxacin increased statistically significant (p <0.05) in second
period, while consumption of cefepime, imipenem/cilastin and colistin decreased
significantly (p <0.05). There was no difference in the incidence of GNB as agents in
cases of nosocomial infection in the two periods studied. A. baumanii, P.
aeruginosa, K. pneumoniae and Enterobacter spp. were the most frequent GNB in
both periods. After the restriction of cefepime, the susceptibility of A. baumanii
improved to gentamicin (p = 0.001) and worsened to imipenem (p <0.001). There
was no difference in susceptibility to antimicrobials for P. aeruginosa between the
two periods. In the second period of this study, the susceptibility of K. pneumoniae
improved to ciprofloxacin (p = 0.049). After the restriction of cefepime, the
susceptibility of Enterobacter spp. improved to ciprofloxacin (p = 0.043). There was
no significant change in the incidence of Extented spectrum beta lacmamasis
(ESBL)-producing Enterobacteriaceae. CONCLUSIONS: After implementation of the
restriction to cefepime, there was no difference in overall incidence of GNB as cause
of infection. For A. baumanii, after the restriction, there was an improvement in the
susceptibility to gentamicin and worsening to imipenem. For P. aeruginosa, no
significant changes in susceptibility were observed. Regarding K. pneumoniae and
Enterobacter spp. significant improvement in sensitivity to ciprofloxacin was
observed. There were no differences in the incidence of ESBL-producing K.
pneumoniae and E. coli between the two periods studied.
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1. INTRODUCAO

A capacidade das bactérias em desenvolverem resisténcia aos antibidticos
utilizados para seu tratamento tornou-se evidente ja na década de 1940, com o
surgimento das primeiras cepas de Staphylococcus aureus resistentes a penicilina™?.
Nas ultimas décadas, contudo, a resisténcia antimicrobiana tornou-se um problema de
saude publica em nivel global, particularmente importante no tocante aos agentes
causadores de infecgbes associadas aos cuidados de saude®. Atualmente existem
bactérias responsaveis por infeccbes nos ambientes hospitalares que sdo resistentes a
todas as classes existentes de antimicrobianos, mostrando o grande potencial de
adaptacdo evoluciondria destes agentesz. Isto, somado ao fato de que cada vez menos
novos antimicrobianos estdo sendo viabilizados e introduzidos na pratica clinica torna a
prevaléncia crescente destas bactérias com elevado padrdao de resisténcia um assunto
que gera crescente preocupacdo’, uma vez que o outrora abundante fluxo de
fornecimento pela industria farmacéutica de antibidticos novos e de espectro cada vez
maior tem se mostrado um recurso n3o renovavel’. A magnitude deste problema foi
reconhecida recentemente por entidades como a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC - EUA) e a European Society
for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID — Unido Européia), que

definiram como urgentes o estudo dos mecanismos de surgimento e disseminacdo da



resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, além da definicdo de estratégias de
controle®®”’.

Esta prevaléncia crescente de micro-organismos com elevado perfil de
resisténcia aos antibidticos é ainda mais importante e preocupante no ambiente
hospitalar, no qual varios fatores podem ter influéncia para sua ocorréncia, sendo os
principais as praticas locais de controle de infeccdo, como higienizacdo das mdos e o
padro local de consumo de antimicrobianos®. As opcées para tentativa de controle de
disseminacdo da resisténcia bacteriana no cenario hospitalar consistem nas tentativas
de modificacdo ou melhorias em alguns destes fatores como: politicas educacionais
para maior adesao dos profissionais as praticas de controle de infecg¢do, principalmente
higienizacdo das mados, e estratégias de racionalizacdo na prescricdo de
antimicrobianos dentro do hospitalg'lo'“.

Com relagdo a importancia do padrao de prescricdo intra-hospitalar de
antibiéticos como fator com influéncia sobre o perfil de resisténcia antimicrobiana da
microbiota nosocomial, ja em 1973 foi descrito por Whitehead que a prescricdo
indiscriminada de antibidticos adicionaria mais um fator, junto aos outros j3
conhecidos, para a selecio de micro-organismos multirresistentes'?. Atualmente,
tornou-se claro que o uso de antimicrobianos favorece o surgimento de cepas
bacterianas resistentes. Contudo, sabe-se também que o mecanismo genético

utilizados pelas bactérias para adquirir resisténcia a antibidticos promove ndo sé a sua

disseminacdo no ambiente hospitalar, mas também confere a estabilidade dos genes



de resisténcia mesmo numa situacdo posterior de auséncia de exposicdo aos
antimicrobianos®.

Em 1999, Austin et al. propuseram um modelo matematico que demonstrava a
relagdo entre o consumo de uma determinada classe de antimicrobianos e o
surgimento de cepas bacterianas resistentes a ela, considerando o uso de antibidticos
como o fator de pressdo seletiva para o desenvolvimento de resisténcia tanto no
cenario hospitalar como na comunidade. Segundo este modelo, tipicamente um longo
periodo de resisténcia em baixo nivel precede uma fase de rapido crescimento na
resisténcia, que entdo atinge um estado de equilibrio entre as cepas sensiveis e
resistentes, com predominio destas ultimas. Na auséncia da pressdo seletiva exercida
pelos antimicrobianos, o fitness das cepas bacterianas nao-resistentes é maior e estas
predominam. Porém, em um ambiente onde ocorra uso importante de
antimicrobianos, a vantagem adquirida pelos genes de resisténcia ultrapassa a
desvantagem que o seu metabolismo mais trabalhoso carrega, e as cepas portadoras
destes genes sobressaem na competicdo com as cepas ndo-resistentes e tornam-se
predominantes. Ainda neste modelo, os autores sugerem que, uma vez que a
resisténcia bacteriana atinja niveis endémicos, reducbes no consumo de
antimicrobianos e na pressdo seletiva exercida por eles trariam vantagens muito
pequenas para as cepas ndo resistentes; isto implicaria a emergéncia de resisténcia
ocorrer de forma muito mais rdpida que a sua redugdo, mesmo num novo cenario de

menor pressao seletiva exercida pelo uso de antimicrobianos™.



Essa interagdo entre o consumo de antibidticos e o desenvolvimento de
resisténcia a eles pelas bactérias é de particular interesse no tocante aos bacilos Gram-
negativos (BGN), cujo padrao de desenvolvimento de resisténcia tem representado um
grande desafio ao tratamento das infeccGes por eles causadas nos dias atuais. Estes
agentes passaram, a partir da década de 1980 do século passado, a assumir um papel
cada vez mais importante como causadores de infecgdo, particularmente as
relacionadas aos servicos de saude. Desde entdo, sua galopante capacidade de
desenvolvimento de resisténcia foi tornando cada vez mais restrito o grupo de drogas
com propriedades terapéuticas, chegando aos dias atuais em que ha cepas de
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumanii definidas como extremamente
resistentes, para as quais n3o existe sensibilidade a nenhum antimicrobiano existente®
> Esse padrdo de multirresisténcia geralmente é reflexo de mutag®es nos mecanismos
de efluxo, permeabilidade e expressdo de beta-lactamases cromossémicas. Para P.
aeruginosa, uma simples mutacdo leva a perda de uma porina especifica a acdo de
carbapenémicos, OprD, e a resisténcia a esta classe de drogas. As
metalobetalactamases também tem papel importante nesta resisténcia, dentre estas
VIM e IMP sdo as mais relatadas, sendo que, em nosso meio, também tem importancia
a disseminacdo clonal de SPM-1. Para A. baumanii, a resisténcia geralmente reflete a
aquisicdo de genes, sendo ISAba-1 o mais freqliente e que leva a uma maior expressao

de AmpC cromossémica e betalactamases OXA-51"°.



Dentre as enterobactérias, também preocupa a incidéncia crescente de
infeccbes por agentes produtores de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL),
sendo predominante atualmente a resisténcia mediada por estas enzimas com
mutacdes em CTM-X. Tem sido descrita também a emergéncia de cepas de
enterobactérias, particularmente Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, resistentes
inclusive aos carbapenémicos. Para K. pneumoniae, um mecanismo importante para
aquisicdo desta resisténcia € a aquisicdo carbapenemases do tipo KpCe 17,

Este problema também tem se mostrado de particular importancia em nosso
meio, conforme demonstrado por dados do estudo SENTRY, iniciado em 1997 para
monitoramento, em escala global, do espectro de bactérias relacionadas a infeccbes e
seus padrdes de resisténcia aos antimicrobianos. Os dados referentes a América Latina
demonstraram que os padrdes de resisténcia dos BGN aos antimicrobianos sdo muito
piores neste continente do que na América do Norte e na Europa, particularmente com
relacdo a multirresisténcia em Acinetobacter spp. e Pseudomonas aeruginosa, além da
crescente incidéncia de enterobactérias produtoras de ESBL. Desde o inicio do estudo,
a prevaléncia de BGN resistentes a todos os antimicrobianos, com excecdo das
polimixinas, tem sido crescente®®. No Brasil, em particular, foram demonstrados os
maiores indices de todo o continente de resisténcia ao imipenem para P. aeruginosa e
de presenca de ESBL para as enterobactérias avaliadas™.

Visto que novas opgoes terapéuticas para o tratamento das infeccdes causadas

por estes BGN com elevados padrdes de resisténcia ndo devem estar disponiveis em



um futuro préximo, torna-se imperativo o estudo de medidas que visem melhorar os
padrdes de sensibilidade destes agentes, possibilitando o wuso das drogas

10,1 ., . ~ . . e s
13 Como ja foi colocado, a pressdo seletiva exercida pelos antibidticos

disponiveis
utilizados em um determinado ambiente é fator importante na selecdo de microbiota
resistente nos ocupantes deste ambiente, assim, o estudo das rela¢cdes entre o
consumo de antibidticos e o desenvolvimento de resisténcia despertam grande
interesse”®. Em especial, sdo de interesse estudos que mostrem os efeitos da
modificacdo do padrdo de prescricdo de antibidticos no combate a emergéncia de
resisténcia em cepas de BGN™.

A partir da década de 1990 do século passado, estudos foram realizados tanto
na tentativa de correlacionar o consumo de antimicrobianos com o padriao de
sensibilidade dos BGN, quanto na tentativa de verificar o impacto das mudangas no

padrdo de prescricdo de antibidticos na resisténcia, cujos resultados sdao descritos a

seguir:

1.1. Correlagdo entre o padrao de consumo de antimicrobianos e o perfil de

sensibilidade dos BGN envolvidos em infecgdes hospitalares

Em 2001, Vlahovic-Palcevski et al. publicaram um estudo sobre os resultados da
correlagdo entre o consumo de antimicrobianos e a resisténcia antimicrobiana em trés

diferentes hospitais na Croacia, sendo um hospital universitario, um hospital geral e



outro especializado no atendimento a doengas infecciosas. Os autores observaram,
durante um periodo de seis meses, altas taxas de utilizagdo de antibidticos e altos
niveis de resisténcia nos agentes estudados. E. coli foi o agente mais encontrado, com
51% das cepas resistentes a ampicilina, 23% resistentes a associa¢do entre amoxicilina
e acido clavulanico e 22% resistentes a combinagdao entre ampicilina e sulbactam.
Neste estudo, o hospital que apresentava o maior consumo de antimicrobianos foi
também o que apresentou a maior taxa de bactérias com maior padrdo de
resisténcia’’.

Mutnick et al. , em 2004, reportaram os resultados do programa MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) , formado por uma rede
internacional de hospitais que utilizam carbapenémicos, particularmente meropenem.
Neste estudo, foram relatados os resultados de quatro anos de observacgao referentes
a hospitais dos EUA que participam desta rede, com foco em agentes Gram-negativos.
Observou-se uma relagdo entre o consumo de meropenem, ciprofloxacino e
ceftazidima e a incidéncia de P. aeruginosa resistente a estes agentes, sendo que uma
gueda observada no consumo de meropenem associou-se a queda na resisténcia a este
agente e um aumento no consumo de ciprofloxacino, a um aumento nas taxas de
resisténcia a referida bactéria. No caso da ceftazidima, um aumento inicial de seu uso
durante o periodo estudado correlacionou-se a aumento da resisténcia de P.
ageruginosa a este antibidtico, sendo que posterior queda no uso relacionou-se a queda

na resisténcia. Com relacdo as enterobactérias, os autores encontraram correlagbes



entre aumentos no uso de ciprofloxacino e piperacilina/tazobactam e aumentos nas
taxas de resisténcia a estes antimicrobianos®.

Oteo et al., em 2005 publicaram dados da EARSS (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System), uma rede formada por hospitais europeus para coleta
e comparacdo de dados relativos a resisténcia bacteriana em infec¢des invasivas. Neste
estudo, os autores descrevem a analisam a evolucdo da resisténcia antimicrobiana de
E. coli em relacdo ao uso de antimicrobianos durante os anos de 2001 a 2003. Foram
incluidas cepas isoladas em sangue e liquor. Os autores encontraram um aumento
significante na resisténcia a ciprofloxacino ao final do periodo observado,
correspondente a um aumento no uso de quinolonas. Também foi descrito um
aumento na incidéncia de cepas produtoras de ESBL’.

Ainda no tocante a relagdo entre o consumo de antimicrobianos e a resisténcia
bacteriana, em 2006 Meyer et al. publicaram um estudo com resultados de vigilancia
realizado entre 2001 e 2004 em 40 unidades de terapia intensiva na Alemanha. No
periodo observado, os principais antibioticos consumidos foram penicilinas com
inibidor de beta-lactamase, quinolonas, cefalosporinas de segunda e terceira geracao e
penicilinas de amplo espectro. Nos trés anos do estudo, embora o consumo total de
antimicrobianos tenha permanecido estdvel, houve aumento estatisticamente
significante no consumo de penicilinas de amplo espectro e queda no consumo de

penicilinas associadas a inibidores de beta-lactamase. No mesmo periodo, houve



aumento na densidade de resisténcia de E. coli a quinolonas e cefalosporinas de
terceira geragdo™.

Em 2007, Rogues et al. , publicaram estudo investigando a relacdo entre o
consumo intra-hospitalar de antimicrobianos e a incidéncia de resisténcia a estes em S.
aureus e P. aeruginosa. O estudo foi realizado no ano de 2002 e envolveu a revisdo de
dados de 47 hospitais franceses. Para P. aeruginosa, houve correlacdo inicial entre a
incidéncia de cepas resistentes a ceftazidima e o consumo de ceftazidima,
ciprofloxacino, levofloxacino, macrolideos, gentamicina e cefalosporinas de primeira e
segunda geracdo. Apds analise por regressao linear multipla, manteve-se a relacdo
entre o consumo de ceftazidima, levofloxacino e gentamicina e resisténcia a
ceftazidima. Os autores também encontraram relacdo entre resisténcia de P.
aeruginosa a ciprofloxacino e o consumo de fluoroquinolonas e ceftazidima. Outros
fatores que estiveram relacionados a resisténcia para tal agente foram um maior
numero de leitos de terapia intensiva e, paradoxalmente, a existéncia de um programa
estabelecido para tentativa do controle da disseminagdo desta bactéria. Ndo houve
relagdo descrita no estudo entre consumo intra-hospitalar de antimicrobianos e
resisténcia em S. aureus, embora os autores descrevam uma correlagdo entre a
incidéncia de S. aureus meticilino-resistente e P. aeruginosa com elevado padrdo de
resisténcia a antimicrobianos®.

Van de Sande-Bruinsma et al. publicaram no ano de 2007 os resultados da

correlacdo entre o consumo de antimicrobianos e as taxas de resisténcia para
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Streptococcus pneumoniae e E. coli durante os anos de 2000 a 2005. O estudo envolveu
a analise de dados de 21 paises europeus e compreendeu apenas os dados de
resisténcia relativos a agentes isolados em culturas de sangue. Para a andlise do
consumo de antimicrobianos, foi considerado ndo apenas o consumo intra-hospitalar
nos paises envolvidos, mas também o consumo ambulatorial. Nos resultados, os
autores encontraram as maiores propor¢des de agentes com elevado perfil de
resisténcia nos paises que possuiam maior consumo em geral de antimicrobianos.
Houve também grande consisténcia na correlacdo entre o uso de penicilinas e a
resisténcia a esta classe de drogas para S. pneumoniae, bem como na correlagdo entre
o uso de fluoroquinolonas e uma menor sensibilidade a esta classe de antimicrobianos
para E. coli’.

Outro estudo, desta vez publicado em 2009 por Maortua et al. , mostrou os
resultados da correlagdo entre o consumo intra-hospitalar de antibidticos e o padrao
de resisténcia a antimicrobianos para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
envolvidas em infec¢Ges nosocomiais em um hospital na Espanha durante o periodo de
1993 a 2005. Os autores observaram que, no periodo estudado, houve aumento no
consumo de ciprofloxacino, com diminuicdo significativa na sensibilidade frente a este
agente para S. aureus, P. aeruginosa e E. coli. Para E. coli, ainda, houve uma diminuicao
na sensibilidade a cefotaxima que se correlacionou com um periodo de maior consumo
de cefalosporinas de terceira geracdo. Ainda com relacdo a este agente, os autores

notaram que periodos menores do estudo que mostravam maior consumo de
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ciprofloxacino e piperacilina/tazobactam correlacionavam-se com menor sensibilidade
deste agente para cefalosporinas de terceira geracdo e associacdo de amoxicilina com
clavulanato. Com relacdo a P. aeruginosa, observou-se que, em todo o periodo
estudado, aumentos no consumo de imipenem e cefalosporinas de terceira geracao
repercutiam na sensibilidade a ciprofloxacino, com queda desta. O aumento no uso
intra-hospitalar de ciprofloxacino, por sua vez, repercutia na queda das taxas de
sensibilidade a imipenem e ceftazidima®.

O quadro 1 mostra, de forma resumida, estes estudos que correlacionaram o
padrdo de consumo de antimicrobianos com o perfil de sensibilidade dos BGN

envolvidos em infec¢des hospitalares.
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Quadro 1 - Resumo dos estudos que correlacionaram o padrao de consumo de antimicrobianos com o perfil de sensibilidade dos BGN envolvidos em infec¢ées
hospitalares.

AUTORES ANO REFERENCIA PAIS/CONTINENTE TIPOS DE SERVICOS TIPOS DE OBSERVAGOES
BIBLIOGRAFICA INFECCOES
Vlahovic-Palcevski 2001 12 Crodcia Hospital universitario Infec¢des Maior consumo de antimicrobianos correlacionou-se com
etal. Hospital geral hospitalares maior resisténcia

Hospital Infectologia

Mutnick et al. 2004 21 EUA Rede de hospitais Infecgdes Menor sensibilidade para meropenem, ciprofloxacino e
gerais hospitalares ceftazidima correlacionada a maior consumo para P.
aeruginosa. Enterobactérias com a mesma relagdo para
ciprofloxacino e piperacilina/tazobactan

Oteo et al. 2005 7 Europa Rede de hospitais Infecgdes invasivas  Resisténcia a ciprofloxacino relacionada ao consumo de
gerais por E. coli quinolonas
(isolados de

sangue e liquor)

Meyer et al. 2006 22 Alemanha Unidades de terapia Infecgdes Aumento no consumo de cefalosporinas e maior resisténcia
intensiva hospitalares de E. coli para quinolonas e cefalosporinas de terceira
geragao
Rogues et al. 2007 8 Franga Rede de hospitais Infecgdes Resisténcia de P. aeruginosa a ceftazidima relacionada ao
gerais hospitalares consumo de ceftazidima, levofloxacino e gentamicina
Van de Sande- 2007 5 Europa Rede de hospitais Infec¢des de Maior uso de fluoroquinolonas relacionado a menor
Bruinsma et al. gerais corrente sensibilidade em E. coli
sanguinea
Maortua et al. 2009 23 Espanha Hospital geral Infecgdes Consumos maiores de ciprofloxacino, imipenem e
hospitalares cefalosporinas relacionados a menor sensibilidade para

estes em P. aeruginosa. Consumo maior de cefotaxima e
ciprofloxacino relacionados a menor sensibilidade de E. coli
a ciprofloxacino e cefalosporinas. Para E. coli, consumo
aumentado de piperacilina/tazobactama relacionado a
menor sensibilidade a amoxicilina/clavulanato
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1.2. Analises dos impactos de modificag6es no padrao de prescrigao intra-hospitalar
de antimicrobianos sobre o perfil de sensibilidade dos BGN envolvidos em infec¢des
hospitalares

Em 1998, Rahal et al. publicaram estudo pioneiro sobre o impacto da restricdo
do uso de cefalosporinas sobre o padrao de resisténcia de Klebsiella spp. a ceftazidima.
Foi escolhido este género de bactéria porque representava um problema especial no
servico americano onde foi realizado o estudo. Apds um ano de observacao, verificou-
se gque a reducdo do consumo de cefalosporinas em geral resultou em melhora nos
padroes de sensibilidade de Klebsiella spp. a ceftazidima. Porém, o menor consumo de
cefalosporinas levou a um aumento no consumo de antimicrobianos de outras classes,
particularmente imipenem. Dessa forma, ao fim do estudo um efeito inesperado foi
encontrado: o aumento na incidéncia de cepas de P. aeruginosa resistentes a
imipeneml.

Bisson et al. publicaram em 2002 estudo mostrando o impacto da restricao do
uso de ceftriaxona e ceftazidima sobre a incidéncia de colonizagdao por E. coli e
Klebsiella spp. produtoras de ESBL em dois hospitais nos EUA. O uso empirico da
ceftriaxona foi substituido pela associa¢cdo entre ampicilina/sulbactam e gentamicina e
o uso da ceftazidima, por cefepima. Ao fim do periodo de um ano, os autores nao
encontraram impacto desta restricdo sobre a incidéncia de colonizacdo pelas bactérias

estudadas®’.
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O impacto da restricdo das cefalosporinas de terceira geracdo sobre o perfil de
resisténcia de P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, E. coli,
K. pneumoniae e Enterobacter spp. foi estudado por Du et al. Nesse estudo, realizado
em uma unidade de terapia intensiva na China e publicado em 2003, os autores
demonstraram que, apds o periodo de restricdo de um ano, houve melhora no perfil de
Acinetobacter spp. frente a ciprofloxacino e de E. coli e Klebsiella spp. frente a
ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona e cefepima. Outro achado importante foi a
menor mortalidade dos pacientes da referida UTI no periodo sob restricdo de uso das
cefalosporinas de terceira geragio®*.

Cook et al., em 2004, publicaram estudo com os resultados de um programa de
racionalizacdo de uso de antibidticos em um hospital nos EUA. Apds quatro anos da
implantacdo deste programa, o consumo de amicacina, ampicilina/sulbactam,
aztreonam, cefotaxima, ceftriaxona, imipenem e piperacilina/tazobactam diminuiu de
forma estatisticamente significante, porém ndo foi acompanhado de alteragdes no
padrdo de sensibilidade dos BGN envolvidos em infecgdes hospitalares™.

Em 2006 outro estudo foi publicado, desta vez por Chang et al. , analisando o
impacto de um programa de controle de prescricdo de antimicrobianos sobre os perfis
do consumo de antibidticos e da sensibilidade bacteriana em um hospital de Taiwan.
Os resultados do periodo de trés meses sob controle foram comparados ao do periodo
imediatamente anterior, também de trés meses, sem controle sobre a prescricdo.

Durante o periodo sob controle, o consumo de antimicrobianos em geral diminuiu
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4.2%, sendo as cefalosporinas o principal grupo de drogas cujo uso foi menor. Com
relacdo aos perfis de sensibilidade, no periodo sob restricdo houve melhora no perfil de
P. aeruginosa frente a amicacina e ciprofloxacino e de Serratia spp. a ciprofloxacino®®.

Ainda em 2006, Brahmi et al. , publicaram estudo avaliando o impacto da
restricdo ao uso da ceftazidima por um ano sobre a resisténcia dos BGN envolvidos em
infeccdo em uma unidade de terapia intensiva (UTI) na Tunisia. Foi escolhido este
antibidtico porque seu uso era o mais disseminado para cobertura dos BGN nesta
unidade e havia uma alta prevaléncia de resisténcia a ele entre P. aeruginosa. Os dados
do periodo restrito foram comparados aqueles dos anos imediatamente anterior e
posterior, sem restricdo. Durante o periodo restrito, o uso da ceftazidima diminuiu de
forma significante. Em contrapartida, aumentou, também de forma significante, o
consumo de piperacilina/tazobactam. Notou-se, durante este periodo, melhora na
sensibilidade de P. aeruginosa frente a ceftazidima, imipenem e
piperacilina/tazobactam, embora o consumo deste ultimo tenha aumentado. Com
relagao a outros agentes, notou-se diminuigao significante na incidéncia de A. baumanii
resistente a ceftazidima e imipenem, além de diminuicdo na incidéncia de K.
pneumoniae produtora de ESBL?’.

No nosso meio, Araujo et al. publicaram em 2007 estudo sobre o impacto da
restricdo ao uso da cefepima por um ano sobre o perfil de resisténcia dos BGN
envolvidos em infeccbes em uma UTI neonatal de 15 leitos na cidade de S3o Paulo. Até

esta restricio, a cefepima era a droga de segunda escolha utilizada na
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antibioticoterapia empirica na suspeita de infecgdes por BGN, utilizada quando nao
havia resposta a associagdo de penicilina com amicacina ou gentamicina e seu uso era
bastante difundido no servico. Os resultados do periodo sob restricdo foram
comparados aos do ano imediatamente anterior e imediatamente posterior, também
sem restricdo. No periodo em que o uso da cefepima foi restrito, o consumo de
piperacilina/tazobactam foi superior de forma significante aqueles observados nos
periodos sem restricdo. A incidéncia de BGN multirresistentes encontrada no periodo
sob restricdo da cefepima foi menor quando comparada aos outros dois periodos, e a
incidéncia de BGN resistentes a carbapenémicos foi menor nesse periodo de forma
significante™™.

Ntagiopoulos et al. , em 2007 também publicaram estudo sobre o impacto da
restricdo de antibidticos sobre a resisténcia bacteriana. O estudo contém dados sobre o
impacto da restricao ao uso de ceftazidima e fluoroquinolonas em uma UTI na Grécia
sobre os perfis de resisténcia antimicrobiana de P. aeruginosa, A. baumanii e K.
pneumoniae, tanto envolvidos em infecgdo como também os considerados
colonizantes. O uso destes antibiéticos foi restrito pelo periodo de dezoito meses, e os
dados desse periodo foram comparados aqueles do periodo de dezoito meses
imediatamente anterior. Quando comparado ao periodo sem restricdo, o consumo
total de antibidticos diminuiu. Como esperado, as quinolonas e ceftazidima tiveram seu
consumo diminuido de forma significante, o mesmo ocorrendo com o consumo de

piperacilina/tazobactam e dos carbapenémicos. O consumo de colistina, cefepima e
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gentamicina foi maior no periodo sob restricdo. Ao fim deste periodo, os trés agentes
estudados apresentaram melhora significante no seu perfil de sensibilidade a
ciprofloxacino, bem como P. aeruginosa apresentou melhora na sua sensibilidade
frente a cefepima. Por sua vez, K. pneumoniae apresentou piora significante da
sensibilidade frente a cefepima e meropenem, assim como A. baumanii a imipenem e
P. aeruginosa a meropenem®.

Em 2009, Meyer et al., publicaram estudo sobre o impacto da restricdo do uso
de cefalosporinas de terceira geragdo sobre a resisténcia de K. pneumoniae e E. coli em
uma UTI na Alemanha. Foram comparados os dados obtidos no periodo de 30 meses
apos a restricdo com aqueles do periodo de 30 meses imediatamente anterior. Apds a
intervengdo, houve queda significante no consumo de cefalosporinas de terceira
geracao, porém essa foi acompanhada de um aumento, também significante, no uso de
piperacilina/tazobactam. O consumo total de antibidticos foi menor no periodo sob
restricdo. Com relagao a resisténcia bacteriana, ndo houve mudanga nos perfis de K.
pneumoniae e E. coli frente as cefalosporinas restritas, porém houve aumento na
densidade de resisténcia de E. coli a piperacilina. Também foi observada piora da
resisténcia de E. coli frente a ampicilina/sulbactam, embora o padrdo de consumo
deste antibidtico ndo tenha variado de forma significante no periodo sob restricdo das

. . ~ 2
cefalosporinas de terceira geragio”.
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O quadro 2 mostra, de forma resumida, estes estudos que analisaram o impacto
de modificagdes no padrdao de prescrigao intra-hospitalar de antimicrobianos sobre o

perfil de sensibilidade dos BGN envolvidos em infec¢des hospitalares.
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Quadro 2 - Estudos que analisaram o impacto de modificagdes no padrao de prescricao intra-hospitalar de antimicrobianos sobre o perfil de sensibilidade dos BGN

envolvidos em infecgGes hospitalares.

AUTORES ANO REFERENCIA PAiS/ TIPOS DE SERVICOS TIPOS DE ANTIMICROBIANO OBSERVAGOES
BIBLIOGRAFICA CONTINENTE INFECCOES RESTRITO
Rahal et al. 1998 1 EUA Hospital geral Infecgdes Cefalosporinas Melhora na sensibilidade de Klebsiella spp. a ceftazidima.
hospitalares Piora na sensibilidade de P. aeruginosa a imipenem
Bisson et al. 2002 17 EUA Hospital geral Colonizagdo Ceftriaxona e Sem impacto em E. coli e Klebsiella spp.
ceftazidima
Du et al. 2003 24 China Unidade de Terapia Infecgdes Cefalosporinas de Melhora para Acinetobacter spp. frente a ciprofloxacino e
Intensiva hospitalares terceira geragao E. coli e Klebsiella spp. frente a cefalosporinas
Cook et al. 2004 25 EUA Hospital geral Infecgdes Racionalizagdo de Sem impacto
hospitalares todos os
antimicrobianos
Chang et al. 2006 26 Taiwan Hospital geral Infecgdes Racionalizagdo de Melhora para P. aeruginosa frente a amicacina e
hospitalares todos os ciprofloxacino e para Serratia spp. a ciprofloxacino
antimicrobianos
Brahmi et al. 2006 27 Tunisia Unidade de terapia Infecgdes Ceftazidima Melhora para P. aeruginosa frente a ceftazidima,
intensiva hospitalares imipenem e piperacilina/tazobactama e para A. baumanii
frente a ceftazidima e imipenem. Diminui¢do de ESBL
Araujo et al. 2007 11 Brasil Unidade de Terapia Infecgdes Cefepima Menor incidéncia de BGN multirresistentes
intensiva neonatal hospitalares
Ntagiopoulos 2007 10 Grécia Unidade de terapia Infecgdes Ceftazidima e P. aeruginosa com melhora a ciprofloxacino e cefepima e

etal.

intensiva

hospitalares e
colonizagdo

fluoroquinolonas

piora a meropenem. K. pneumoniae com melhora a
ciprofloxacino e piora frente a cefepima e meropenem. A.
baumanii com melhora a ciprofloxacino e piora a
imipenem
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Os estudos descritos sugerem que a pressao seletiva exercida pelos antibidticos
utilizados em um determinado ambiente deve ser realmente um fator importante na
selecdo de microbiota resistente no ambiente hospitalar. Porém, sdo necessarios mais
dados, principalmente em nosso meio, para definir o real impacto desta pressao
exercida pelo uso dos antimicrobianos e qual o papel das intervencbes no padrao de
prescricdo hospitalar no combate a emergéncia de resisténcia, particularmente no

tocante aos BGN.
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2. OBJETIVO

Avaliar o impacto da restricdo ao uso da cefepima sobre o perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos testados dos bacilos Gram-negativos mais frequentemente

envolvidos em infec¢Ges hospitalares em um hospital ortopédico terciario.
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3. METODOS:

Este estudo observacional do tipo ecoldgico foi realizado no Instituto de
Ortopedia e Traumatologia (IOT) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). O IOT presta atendimento de nivel tercidrio de
alta complexidade especializado na area de Ortopedia e Traumatologia e, no periodo
em questdo, teve disponiveis em média 150 leitos operacionais, sendo 10 de terapia
intensiva. Durante os ultimos 15 anos o uso empirico de antimicrobianos no 0T para
os quadros infecciosos mais comumente atendidos tem seguido padronizagao
preparada e divulgada ao corpo clinico e de enfermagem do hospital pela equipe da
Subcomissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCCIH) desse instituto. A cada dois
anos, em média, essa padronizacdo é revisada e modificada se necessario. No més de
maio do ano de 2007, foi alterada a padronizagao de antibioticoterapia empirica para
as infecgdes de sitio cirdrgico no IOT, o principal tipo de infeccdo hospitalar visto neste
servico, devido ao seu perfil de atendimento predominantemente cirdrgico. Até esse
periodo a associacdo entre vancomicina e cefepima era a primeira escolha para o
tratamento empirico destas infeccOes até a obtencdo de resultados de culturas, sendo
o consumo de ambas as drogas bastante elevado no servico. Apds esta data, a
associacdo entre teicoplanina e amicacina passou a ser o padrdo para
antibioticoterapia empirica nos casos descritos acima, e foi restrito o uso da cefepima

no I0T. A partir desta restricdo, a cefepima passou a ser utilizada somente situagées
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excepcionais, para o tratamento de agentes com sensibilidade comprovada somente a
este antimicrobiano. Esta restricdo foi possivel porque a equipe da SCCIH do Instituto é
responsavel pela revisdo e autorizacdo da prescricdo de todos os antimicrobianos de
amplo espectro no I10T.

Para o presente estudo foram obtidos e comparados os dados relativos ao perfil
de ocupacdo e mortalidade hospitalar, a taxa geral de infeccdo hospitalar, ao consumo
intra-hospitalar de antimicrobianos e ao perfil de resisténcia dos BGN relacionados a
infeccOes hospitalares entre dois periodos: de maio de 2005 a maio de 2007 (24 meses
anteriores a restricdo ao uso da cefepima - primeiro periodo) e maio de 2007 a maio de
2009 (24 meses posteriores a esta restricdo - segundo periodo). As politicas
institucionais para controle de infec¢des hospitalares permaneceram as mesmas em
ambos os periodos.

O protocolo de pesquisa deste estudo foi aprovado sob o nimero 0649/07 pela
Comissdo de Etica e para Andlise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do

HCFMUSP.

3.1. Obtenc¢do dos dados do perfil de ocupacdo e mortalidade hospitalar durante os
periodos do estudo

Foram obtidos junto ao Servico de Arquivo Médico do IOT os dados
mensais de média de permanéncia hospitalar em dias e taxa de mortalidade hospitalar

para os periodos estudados. A metodologia utilizada para o calculo destes indices é
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descrita no quadro 3. Estes dados foram comparados entre os dois periodos estudados
para avaliar, de forma indireta, se houve possiveis diferencas na gravidade dos

pacientes atendidos nos dois periodos em comparacao.

Quadro 3 - Descrigao da metodologia de calculo das variaveis de ocupag¢do e mortalidade hospitalar
utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

indice Metodologia de célculo

Resultado do produto do nimero de pacientes-

dia do servico dividido pelo nimero de altas e
Média de Permanéncia Hospitalar (1)
Obitos

Resultado da divisdo do total de dbitos do servigo
Taxa de Mortalidade Hospitalar @
pelo nimero de altas e dbitos

1, . . . 7 ~ . ~ . . s
Dpara a Unidade de Terapia Intensiva também s3o consideradas as transferéncias interclinicas

3.2. Obtengao das taxas de infec¢ao hospitalar durante os periodos do estudo

Foram obtidas junto a SCCIH do IOT as taxas mensais de infecgao
hospitalar dos dois periodos estudados. A metodologia utilizada para o calculo deste
indice é descrita no quadro 4. Estes dados também foram comparados entre os dois
periodos estudados para avaliar possiveis diferencas na incidéncia de infeccdes

nosocomiais nos dois periodos em comparacao.
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Quadro 4 — Metodologia de calculo da taxa geral de infec¢do hospitalar no 10T de maio/2005 a
maio/2009.

indice Metodologia de célculo

Resultado da divisdo do niumero de infeccGes
Taxa Geral de Infecgdo Hospitalar hospitalares do servigo pelo numero de altas

multiplicado por 100.

3.3. Obtencao dos dados relativos ao consumo de antimicrobianos

Os dados referentes ao consumo de antimicrobianos foram obtidos através do
Sistema de Administracdo de Materiais (SAM) do HCFMUSP, programa responsavel
pelo gerenciamento do estoque e fornecimento dos diversos insumos utilizados em

todo o hospital, inclusive medicamentos (figura 1).
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Figura 1- Tela de apresentagdo do SAM.
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A partir deste programa, foi obtido um relatdrio contendo a somatédria do
consumo mensal de todos os medicamentos pelos pacientes internados no 10T no
periodo de maio de 2005 a abril de 2009. Para fins desta pesquisa, foram selecionados
deste relatdrio final os antibidticos escolhidos por serem drogas de agao contra BGN, a
saber: amicacina, ampicilina/sulbactam, aztreonam, cefepima, ceftriaxona, ceftazidima,
ciprofloxacino, colistina, ertapenem, gentamicina, imipenem/cilastatina, levofloxacino,
meropenem, piperacilina/tazobactam e polimixina B.

O relatdrio final de consumo dos antibidticos obtido listava o consumo mensal

das drogas citadas acima em frascos e estes continham os medicamentos dosados em
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gramas e miligramas para amicacina, ampicilina/sulbactam, aztreonam, cefepima,
ceftriaxona, ceftazidima, ciprofloxacino, ertapenem, gentamicina,
imipenem/cilastatina, levofloxacino, meropenem, piperacilina/tazobactam e polimixina
B ou em milhdes de unidades para colistina. Para efeito de comparacao entre o uso dos
diferentes antimicrobianos e classes de antimicrobianos estudados, foi feita a
conversdo deste consumo para a unidade Dosagem Diaria Definida (DDD). Os DDDs
equivalem as doses padrdo didrias dos medicamentos e servem como fator de
conversdo para analise de consumo de drogas conforme a metodologia recomendada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) na sua Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC), sistema de classificacdo de medicamentos no qual os antibiéticos pertencem a
classe JO1. Essa conversao é feita segundo a equacgdo 1, na qual o consumo em gramas
ou milhGes de unidades é dividido pelo DDD especifico para cada droga estudada®®3%3!,

Para este estudo, foram utilizados os valores do ano de 2004 do ATC*?. O quadro 5

mostra os valores de conversdo para cada um dos antimicrobianos deste estudo.

Equagdo 1 —Calculo para conversdo do consumo de antimicrobianos de gramas ou milhdes de unidades para DDD.

Consumo em DDD = Consumo em gramas ou milhdes de unidades/DDD
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Quadro 5 — Valores de DDD utilizados para calculos de conversdo de
gramas ou milhdes de unidades para DDD.

Antimicrobiano DDD
Amicacina 1
Ampicilina/sulbactam 2
Aztreonam 4
Cefepima 2
Ceftriaxona 2
Ceftazidima 4
Ciprofloxacino 0,5
Colistina 3.000.000
Ertapenem 1
Gentamicina 0,24
Imipenem/cilastatina 2
Levofloxacino 0,5
Meropenem 2
Piperacilina/tazobactam 14
Polimixina B 0,15

Este consumo em DDD, entdo foi dividido pelo nimero de pacientes-dia
internados no hospital a cada més e multiplicado por mil, levando ao consumo final em
DDD por 1000 pacientes-dia. O numero de pacientes-dia em cada més no periodo
estudado foi fornecido pelo Servico de Arquivo Médico do IOT. O calculo é

demonstrado na equacao 2.

Equagao 2 — Calculo do consumo de antimicrobianos em DDD por 1000 pacientes-dia.

Consumo em DDD/1000 pacientes-dia = Consumo em DDD/Pacientes-dia x 1000
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Para posterior analise, alguns antibioticos foram agrupados em classes e
também tiveram o seu consumo mensal calculado de forma coletiva: aminoglicosideos
(amicacina e gentamicina), quinolonas (ciprofloxacino e levofloxacino), carbapenémicos
do grupo 2 (imipenem/cilastatina e meropenem), cefalosporinas com ac¢do anti-
Pseudomonas (ceftazidima e cefepima), polimixinas (colistina e polimixina B) e
combinacGes de derivados de penicilina com inibidores de enzimas
(ampicilina/sulbactam e piperacilina/tazobactam). Os antimicrobianos aztreonam,
ceftriaxona e ertapenem tiveram seu consumo mensal avaliado apenas de forma

isolada.

3.4. Obtencao dos dados relativos aos BGN envolvidos em infecgdes hospitalares e
seus perfis de sensibilidade aos antimicrobianos

Os dados referentes aos BGN envolvidos nas infecgdes hospitalares e seus perfis
de resisténcia antimicrobiana foram obtidos através do moddulo de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CIH) do Sistema de Informacdo e Gestdo Hospitalar (SIGH) do
HCFMUSP, sistema responsavel pelo gerenciamento das informacbes relativas aos

pacientes atendidos neste complexo hospitalar.
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Figura 2 - Tela de apresentagdo do SIGH.
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No I0T, o médulo CIH contém informacgdes que sdo alimentadas no SIGH a partir

dos dados obtidos na atividade de vigilancia epidemiolégica realizada pela equipe da

SCCIH do IOT. Neste instituto somente sao inseridos no SIGH os casos de pacientes com

quadros de infeccdo que preenchem os critérios para serem considerados como

hospitalares, segundo critérios preconizados pelo CDC em 2004 e adotada pelas

autoridades de vigilancia sanitdria e epidemioldgicas locais — Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria e Centro de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de Estado da

Saude de S3o Paulo®****>. Os quadros de 6 a 10 mostram, de forma resumida, os
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principais critérios para diagndstico de infecgao hospitalar utilizados durante o periodo

deste estudo.

Quadro 6 — Periodos de tempo de incubagao considerados para definicdao das infecg6es como hospitalares
utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

Sitio da infec¢ao Periodo de incubacgio

) Gastroenterlte' N Até 03 dias
InfecgBes do trato respiratdrio
Sepse
Conjuntivite
Impetigo
Outras infec¢Ges cutaneas
Infecgdo do trato urinario

Até 07 dias ¥

Infecgdo do sitio cirdrgico sem implantagdo de
protese articular Até 30 dias

Infeccdo do sitio cirdrgico com implantagéo de
protese articular

Até 1 ano

ADAPTADO DE: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Infec¢do hospitalar —
Manual de orientagdes e critérios diagndsticos. Sistema de vigilancia epidemioldgica das infecgdes
hospitalares do Estado de S3o Paulo. Sdo Paulo, SP: 2009

@ A partir da data de internagdo do paciente

@ A partir da data da cirurgia
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Quadro 7 - Critérios diagnésticos de infecgdo de sitio cirturgico utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

Ocorre nos primeiros 30 dias
do pds—operatdrio e envolve
somente pele e tecido
subcutaneo.

Incisional
Superficial

Ocorre nos primeiros 30 dias
do pds-operatério. Se houver
implante ou prétese a
infeccdo pode ocorrer dentro
de 1 (um) ano. Envolve os
tecidos moles profundos
(fascia e musculos) da incisdo

Incisional
Profunda

Ocorre nos primeiros 30 dias
do pds-operatdrio. Se houver
implante ou prétese a
infeccdo pode ocorrer dentro
de 1 (um) ano. Envolve
6rgdos ou cavidades, que
ndo aincisdo, abertos ou
manipulados durante o
procedimento cirurgico.

Orgdo / Cavidade

Pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta da incisdo superficial

b) microrganismo isolado de cultura de fluidos
ou tecido obtido assepticamente de incisdo
superficial

c) presenga de no minimo um dos seguintes
sinais ou sintomas: dor ou

desconforto, edema localizado, rubor, calor e a
incisdo é deliberadamente aberta pelo cirurgido
exceto se a cultura for negativa.

d) diagnéstico de infecgdo incisional superficial
feito pelo médico

Pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta da incisdo profunda mas
n3o de érgdo/cavidade

b) deiscéncia espontdnea da incisdo ou abertura
pelo cirurgido quando o paciente tem pelo menos
1 dos sinais ou sintomas: febre (>382C),dor local
ou desconforto, exceto se a cultura for negativa.
c) abscesso ou outra evidéncia de infecgdo
envolvendo a incisdo profunda visualizado
durante exame direto, reabordagem cirurgica,
exame histopatoldgico ou diagnéstico por imagem
d) diagnéstico de infec¢do pelo médico

Pelo menos um dos seguintes:

a) drenagem purulenta pelo dreno colocado
dentro do érgdo / cavidade

b) cultura positiva de fluido ou tecido do
orgdo/cavidade obtido assepticamente

c) abscesso ou outra evidéncia de infecgdo
envolvendo o 6rgio/cavidade visualizado durante
exame direto, reabordagem cirurgica, exame
histopatoldgico ou diagndstico por imagem.

d) diagnéstico de infecgdo pelo médico

ADAPTADO DE: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Infec¢dao hospitalar —
Manual de orientagdes e critérios diagndsticos. Sistema de vigilancia epidemioldgica das infecgdes
hospitalares do Estado de S3ao Paulo. S3o Paulo, SP: 2009
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Quadro 8 — Critérios diagndsticos para pneumonia por patégenos bacterianos comuns ou fungos filamentosos e
achados laboratoriais especificos utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

Radiologia

Sinais/sintomas

Laboratoério

Duas ou mais
radiografias toracicas
seriadas com pelo
menos um dos
seguintes:

e [nfiltrado novo,
progressivo e
persistente;

¢ Consolidagédo;

e Cavitacdo.

OBS: para pacientes
sem doenca pulmonar
ou cardiaca prévia, é
aceitavel uma
radiografia bem
definida.

Pelo menos um dos seguintes:
® Febre ( > 382C) sem outra
causa

conhecida

* Leucopenia (< 4.000 leuc /
mm3)

ou leucocitose (= 12000 leuc /
mm3)

¢ Para adultos > 70 anos,
alteragao

do estado mental sem outra
causa

conhecida

E pelo menos dois dos
seguintes:

¢ Inicio de escarro purulento, ou
mudanca nas caracteristicas do
escarro, ou aumento de
secregoes

respiratdrias, ou aumento da
necessidade de aspiragoes.

* Novo inicio de tosse ou sua
piora,

ou dispnéia, ou taquipnéia

e Estertores ou roncos
pulmonares

® Piora das trocas gasosas (p.ex:
dessaturacdo de 02 ,Pa02 /
Fi02<

240) ou aumento da
necessidade de

oxigénio ou demanda
aumentada de ventilagdo

Pelo menos um dos seguintes:
e Hemocultura positiva sem
outra causa de

infecgcdo

e Cultura de liquido pleural
positiva

e Cultura quantitativa positiva
de lavado bronco

alveolar (LBA) ou escovado
bronco alveolar (EBA)

* > 5% das células obtidas por
LBA —com

bactérias intracelulares no
exame microscopico direto
(p.ex: Gram)

* Exame histopatoldgico mostra
pelo menos UMA

das seguintes evidéncias de
pneumonia:

[] formagdo de abscesso ou foco
de consolidagdo

com acumulo intenso de
polimorfonucleares (PMN)

em bronquiolos e alvéolos

[J cultura quantitativa positiva
de parénquima

pulmonar

] evidéncia de invasdo do
parénquima pulmonar

por hifas ou pseudo-hifas

ADAPTADO DE: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Infec¢do hospitalar —
Manual de orienta¢des e critérios diagndsticos. Sistema de vigildancia epidemioldgica das infeccdes
hospitalares do Estado de S3o Paulo. Sdo Paulo, SP: 2009
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Quadro 9 - Critérios diagnésticos de infecgdo de corrente sangiiinea utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

Critério 1

Critério 2

Critério

A — Confirmada laboratorialmente

Paciente com uma ou mais hemoculturas positivas e patégeno nao
esta relacionado com infecgdo em outro sitio

Pelo menos de um dos
seguintes

sinais ou sintomas:

Febre (>38°), tremores,
hipotensao

(ndo relacionados com infecgdo
em outro local

Pelo menos de um dos
seguintes

sinais ou sintomas:

Febre (>38°), hipotensdo
(pressao

sistdlica < 90mmHg) ou oliguria
(<20ml/h).

Pelo menos um dos seguintes:
a) Duas ou mais hemoculturas
(em diferentes

pung¢des) com contaminante
comum de pele (ex.:
difterdides, Bacillus spp,
Propionibacterium spp,
estafilococos coagulase
negativo, micrococos)

b) Uma hemocultura com
contaminante comum de

pele (ex.: difterdides, Bacillus
spp, Propionibacterium

spp, estafilococos coagulase
negativo, micrococos) e
paciente com cateterizagao
venosa e o médico institui
terapia antimicrobiana
adequada

c) Teste positivo para antigeno
em sangue (ex.:

Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, ou
estreptococos do grupo B).

B — Sem confirmagao laboratorial (Sepse Clinica)

E todos os seguintes:

a) Hemocultura negativa ou ndo
realizada

b) Nenhuma infec¢do aparente
em outro local

c) Médico institui terapia
antimicrobiana adquada

ADAPTADO DE: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Infec¢dao hospitalar —
Manual de orientagdes e critérios diagndsticos. Sistema de vigildancia epidemiolédgica das infecgGes
hospitalares do Estado de Sao Paulo. S3o Paulo, SP: 2009
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Quadro 10 - Critérios diagndsticos de infec¢do do trato urinario utilizados no 10T de maio/2005 a maio/2009.

Pelo menos um dos seguintes
sinais
ou sintomas:
Febre (>380.C), urgéncia
miccional,
aumento da freqiiéncia
miccional,
disuria ou desconforto
suprapubico.

Critério 1

Pelo menos um dos seguintes
sinais
ou sintomas:
Febre (>380.C), urgéncia
miccional,
aumento da freqiiéncia
miccional,
disuria ou desconforto
suprapubico

Critério 2

E
Cultura de urina com > 10°
UFC/ml com no maximo
duas espécies de
microrganismos.

E pelo menos um dos seguintes:
a) Teste em fita urinaria positiva
para estearase
leucocitaria e/ou nitrato
b) Pidria (= 10 leucécitos/mm3
ou > 3 leucdcitos/
campo em urina nao
centrifugada em objetiva de
grande poténcia)

c) Microrganismos identificados
em coloragdo de
Gram
d) Duas uroculturas com o
mesmo patdgeno (bactéria
Gram-negativa ou
Staphylococcus saprophyticus)
com 210” UFC/ml.

e) Urocultura positiva com < 10°
UFC/ml de um dnico
uropatégeno em paciente
tratado com terapia
antimicrobiana adequada
f) Diagndstico do médico
g) Médico institui terapia
antimicrobiana para infec¢do do
trato urindrio

ADAPTADO DE: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo. Infec¢dao hospitalar —
Manual de orientagdes e critérios diagndsticos. Sistema de vigilancia epidemioldgica das infecgdes

hospitalares do Estado de S3ao Paulo. S3o Paulo, SP: 2009
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Os micro-organismos relacionados aos casos de infeccbes consideradas
hospitalares também s3o inseridos na base de dados do SIGH, de acordo com as

normas para elaboracdo de antibiogramas cumulativos determinadas pelo Clinical

36,37

Laboratory Standars Institute (CLSI), documento M39-A3 . O quadro 11 mostra, de

forma resumida, as normas mais importantes utilizadas na elaboracdo deste estudo.

Quadro 11 - Resumo das normas recomendadas para elaboragdo de antibiogramas
cumulativos segundo o CLS/, documento M39-A3

Analise e apresentacdo de dados deve ser feita com prazo minimo de um ano

Incluir apenas espécies com, no minimo, 30 isolados

Incluir somente agentes isolados referentes a diagndstico de infeccdo, ndo de
vigilancia

Incluir o primeiro agente isolado por paciente no periodo analisado, a despeito da
topografia ou do padrao de sensibilidade

Calcular a porcentagem de sensibilidade (ndo de resisténcia). Ndo incluir isolados
com sensibilidade intermediaria

ADAPTADO DE: Hindler JF, Stelling J. Analysis and presentation of cumulative antibiograms:
A new consensus guideline from the Clinical and Laboratory Standards Institute. Clin Infect Dis.
2007;44:867-73

A partir destes critérios, foram elaborados os relatérios de sensibilidade. Para
inicio da obtengao dos dados de sensibilidade bacteriana para este estudo, foram
obtidos relatdrios de sensibilidade a partir do moédulo CIH do SIGH e selecionados os

dados relativos aos BGN.
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3.5. Anadlise Estatistica

Esta analise foi realizada com a colaboragdo do Laboratério de Investigagao
Médica 39 do Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo. Foram utilizados os programas Microsoft Excel, versdo 2003
e SPSS, versao 15.0.

Para responder os objetivos do estudo, as medidas de consumo por
antimicrobiano isolado e por classe de antimicrobianos foram descritas com uso de
medidas resumo em cada periodo, anteriormente e posteriormente a restricdo da
cefepima, e comparados entre os periodos com uso de testes ndo paramétricos Mann-
Whitneyag. As medidas de ocupacdao e mortalidade hospitalar foram descritas e
comparadas da mesma forma.

Para analise foram selecionados apenas os BGN que tiveram mais de 30 isolados
em cada um dos periodos estudados, seguindo norma preconizada para andlise e
interpretacdo de antibiogramas cumulativos pelo CLSI*®. As medidas de sensibilidade
aos antimicrobianos de cada micro-organismo selecionado foram descritas segundo os
periodos com uso de freqiiéncias absolutas e relativas, sendo verificada a presenga de
associacdo em cada periodo através de testes qui-quadrado ou testes exatos de Fisher
quando a amostra foi muito pequena®. As incidéncias das enterobactérias produtoras
de ESBL também foram comparadas entre os dois periodos através dos mesmos testes.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1. Andlise dos dados de ocupag¢iao e mortalidade hospitalar

A tabela 1 mostra a descricdo das taxas de ocupacdo e mortalidade hospitalar
segundo cada periodo e o resultado da comparacdo entre os periodos. A analise dos
resultados mostra que ndo houve diferencas entre os dois periodos na média de

permanéncia hospitalar em dias e na taxa de mortalidade hospitalar.

Tabela 1 - Taxas de ocupagio e mortalidade hospitalar no 10T para os periodos de maio/2005 a abril/2007 e
maio/2007 a abril/2009 e o resultado da comparagdo entre estes periodos.

Maio/2005 a Abril/2007 i Maio/2007 a Maio/2009
Dados de :
ocupacao © © o o © ) o o
e mortalidade 3 & 5 § % z. 3 &5 3 § % z P
hospitalar = s = s = s 3 s
Media

Permanéncia 7,05 0,74 7,00 5,00 800 24:6,88 0,61 7,00 600 8,61 25 0,145

Taxa mortalidade :
hospitalar 0,78 0,42 0,75 0,19 1,80 24:.0,70 0,49 0,65 0,00 1,87 25 0,509
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4.2. Anadlise das taxas de infec¢ao hospitalar

A tabela 2 mostra as taxas de infeccdo hospitalar em cada periodo e o resultado

da comparacdo entre os periodos.

Tabela 2 - Taxas de infec¢do hospitalar no 10T para os periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio /2007 a
abril/2009 e o resultado da comparagio entre estes periodos.

Maio/2005 a Abril/2007 Maio/2007 a Maio/2009
© o o i © o o
Taxa geral 2 . § E E 2 . & E E P
infecgio hospitalar = S 8 £ 3 . 2 8 3 £ 8 =
s =2 = s =2 =

3,78 1,45 3,53 1,66 6,89 24 53,73 1,35 3,68 1,29 6,79 25 0,984

4.3. Andlise dos dados relativos ao consumo de antimicrobianos

O consumo mensal de cada antimicrobiano em DDD por 1000 pacientes-dia

isoladamente estd demonstrado em forma de grafico na figura 3.



Figura 3 - Grafico com a variagdo dos consumos mensais dos antimicrobianos selecionados no 10T no periodo de maio/2005 a maio/2009.
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O consumo mensal por classe de antimicrobianos em DDD/1000

pacientes-dia estda demonstrado em forma de grafico na figura 4.
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Figura 4 - Grafico com a variagdo dos consumos mensais dos antimicrobianos agrupados por classes no 10T no periodo de maio/2005 a maio/2009.
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A tabela 3 mostra a descrigdo do consumo dos antimicrobianos isoladamente
em cada periodo e resultado das comparacdes entre os periodos. Nesta tabela é
mostrado que o consumo de amicacina, aztreonam, ertapenem e levofloxacino
aumentou de forma estatisticamente significante (p < 0,05) apds maio de 2007,
enquanto que o consumo de cefepima, colistina e imipenem/cilastina diminuiu de

forma estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 3 - Descri¢do do consumo dos antimicrobianos isoladamente no IOT para os periodos de maio/2005 a
abril/2007 e maio /2007 a abril/2009 e o resultado da comparagio entre estes periodos.

Maio/2005 a Abril/2007 i Maio/2007 a Maio/2009 p
© E ©
Antimicrobiano B o s g £ S o § £ £
O a 5 c x Z O o e = x Z
S [J] = © \ S (7] = ©
s = = ' S = =
Amicacina 13,03 22,84 7,05 0,00 114,38 24 93,79 59,44 93,24 8,28 272,25 25 <0,001
Ampicilina/ '
Sulbactan 76,62 35,29 78,14 2,70 158,82 24 166,64 59,39 53,86 2,85 276,96 25 0,156
Aztreonam 0,44 1,43 0,00 0,00 6,10 24 . 0,78 1,06 0,22 0,00 3,64 25 0,005
cefepima 159,57 72,19 160,59 19,77 291,06 24 13,45 15,73 9,23 0,00 74,32 25 <0,001
Ceftriaxona 57,86 21,43 60,84 8,09 108,00 24 50,47 30,92 48,62 6,36 162,01 25 0,119
Ceftazidima 28,59 23,38 21,78 0,21 114,87 24 i 25,90 14,37 24,74 0,67 62,72 25 0,968

Ciprofloxacino 38,61 21,05 37,80 0,48 78,12 24
Colestimetato 0,86 2,43 0,13 0,00 11,75 24
Ertapenem 10,05 11,81 3,48 0,00 3691 24
Gentamicina 68,24 20,64 69,39 6,09 102,92 24
Levofloxacino 1,29 2,24 0,00 0,00 8,32 24
Meropenem 14,76 11,23 13,87 0,00 43,63 24

50,89 27,17 49,66 2,17 114,60 25 0,075
0,01 006 000 000 031 25 <0,001
20,50 12,84 18,43 1,00 56,81 25 0,003
61,38 32,74 60,16 2,65 139,12 25 0,298
2,73 3,64 1,83 0,00 14,77 25 0,020
17,56 13,53 14,05 0,00 50,65 25 0,589

Piperacilina/

Tazobactan 1,46 1,97 0,00 0,00 6,60 242,15 2,33 1,77 0,00 9,62 25 0,136
Polimixina B 0,07 0,29 0,00 0,00 1,42 24003 0,10 0,00 0,00 046 25 0,555
Imipenem/

Cilastatina 36,53 22,72 33,44 1,65 97,34 24 15,02 14,53 11,75 0,00 59,55 25 <0,001




A tabela 4 mostra a descricdo do consumo dos antimicrobianos por classe em
cada periodo e resultado das comparacdes entre os periodos. Nesta tabela é mostrado
gue o consumo de aminoglicosideos, ertapenem e aztreonam aumentou de forma
estatisticamente significante (p < 0,05) e que o consumo de carbapenémicos do grupo
2, cefalosporinas com acdo anti-Pseudomonas e polimixinas diminuiu de forma

estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 4 - Descri¢do do consumo dos antimicrobianos por classe no 10T para os periodos de maio/2005
a abril/2007 e maio /2007 a abril/2009 e o resultado da comparagio entre estes periodos.

Maio/2005 a Abril/2007 Maio/2007 a Maio/2009

Classe de
antimicrobianos

Média
DP
Mediana
Minimo
Maximo
N
Média
DP
Mediana
Minimo
Maximo
N

Aminoglicosideos 81,27 30,81 78,29 6,99 178,23 24
Carbapenémicos

155,17 77,83 160,92 10,93 327,40 25 <0,001

Grupo 2 51,29 27,99 51,39 1,65 11516 24 . 32,58 18,01 27,76 8,52 88,32 25 0,005
Ertapenem 10,05 11,81 3,48 0,00 3691 24 2050 12,84 18,43 1,00 56,81 25 0,003
Quinolonas 39,90 21,29 39,03 0,48 78,12 24, 53,62 28,23 5161 2,17 117,01 25 0,069
Penicilina+

inibidor 78,08 35,14 78,14 2,70 158,82 24 : 68,79 59,61 54,73 2,85 280,03 25 0,187
Cefalosp.

anti-Pseudomonas 188,17 69,36 196,21 22,54 311,31 24 39,35 17,91 37,82 4,27 7499 25 <0,001
Ceftriaxona 57,86 21,43 60,84 8,09 108,00 24 . 50,47 3092 4862 6,36 162,01 25 0,119
Aztreonam 0,44 143 000 000 610 24: 0,78 106 022 000 3,64 25 0,005
Polimixinas 0,93 2,44 0,13 0,00 11,75 24 . 0,04 0,11 0,00 0,00 0,46 25 0,009
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4.4. Analise dos dados relativos aos BGN envolvidos em infec¢6es hospitalares e seus
perfis de sensibilidade aos antimicrobianos

A tabela 5 lista todos os micro-organismos envolvidos em infeccGes hospitalares
no primeiro periodo do estud. A figura 5 mostra, em forma de grafico, a classificacdo

destes micro-organismos.



Tabela 5 - Micro-organismos envolvidos em infecgdes hospitalares no 10T no periodo

de maio/2005 a abril/2007.

. . Numero de Distribui¢do
Micro-organismo .
isolados Percentual
Staphylococcus aureus 101 22,35%
Acinetobacter baumanii 60 13,27%
Pseudomonas aeruginosa 46 10,18%
Klebsiella pneumoniae 39 8,63%
Staphylococcus coagulase negativo 39 8,63%
Enterococcus faecalis 34 7,52%
Enterobacter spp.m 32 7,08%
Enterobacter cloacae 21 4,65%
Candida albicans 20 4,42%
Escherichia coli 14 3,10%
Proteus mirabilis 12 2,65%
Enterobacter aerogenes 9 1,99%
Serratia marcescens 7 1,55%
Enterococcus faecium 6 1,33%
Morganella morganii 4 0,88%
Corynebacterium spp. 3 0,66%
Enterococcus gallinarum 3 0,66%
Enterococcus casseliflavus 3 0,66%
Candida tropicalis 3 0,66%
Citrobacter freundii 3 0,66%
Acinetobacter Iwoffii 2 0,44%
Bacillus spp. 2 0,44%
Streptococcus viridans 2 0,44%
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,44%
Levedura néo albicans 2 0,44%
Citrobacter koseri 2 0,44%
Aspergillus spp. 1 0,22%
Candida glabrata 1 0,22%
Klebsiella oxytoca 1 0,22%
Pseudomonas stutzeri 1 0,22%
Streptococcus agalactiae 1 0,22%
Rhodotorula mucilaginosa 1 0,22%
Enterobacter sakazakii 1 0,22%
Kluyvera spp. 1 0,22%
Enterobacter cancerogenus 1 0,22%
Enterococcus hirae 1 0,22%
Providencia stuartii 1 0,22%
Proteus vulgaris 1 0,22%
Chromobacterium violaceum 1 0,22%
TOTAL? 452 100%

@ Somatéria dos isolados de Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes

@ Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes incluidos
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Figura 5 - Classificagdo dos micro-organismos envolvidos em infec¢Ges hospitalares no 10T

no periodo de maio/2005 a abril/2007.

FUNGOS
26
6%

BACILOS GRAM
NEGATIVOS
229
51%

COCOS GRAM
POSITIVOS
190

43%

A figura 6 mostra os micro-organismos com numero de isolados superior a 30

nesse periodo, dentre os quais foram considerados para posterior andlise e resposta ao

objetivo deste estudo os BGN.
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Figura 6 - Micro-organismos com niimero de isolados superior a 30 no IOT no periodo de maio/2005 a
abril/2007 e que foram selecionados para as analises de sensibilidade aos antimicrobianos.

101
60
46
39 39
I I I 34 ]

Staphylococcus ~ Acinetobacter Pseudomonas Klebsiella Staphylococcus Enterococcus Enterobacter
aureus baumanii aeruginosa pneumoniae coagulase faecalis spp.(1)
negativo

™ Somatéria dos isolados de Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes

A tabela 6 mostra todos os micro-organismos envolvidos em infeccdes
hospitalares no segundo periodo do estudo. A figura 7 demonstra, em forma de

grafico, em forma de grafico, a classificagcdao destes micro-organismos.



Tabela 6 - Micro-organismos envolvidos em infecgdes hospitalares no 10T no periodo
de maio/2007 a maio/2009.

. . Numero de Distribuicdo
Micro-organismo .
isolados Percentual
Staphylococcus aureus 70 17,11%
Staphylococcus coagulase negativo 56 13,69%
Pseudomonas aeruginosa 43 10,51%
Acinetobacter baumanii 38 9,29%
Enterobacter sppm 37 9,05%
Klebsiella pneumoniae 30 7,33%
Enterobacter cloacae 29 7,09%
Enterococcus faecalis 25 6,11%
Escherichia coli 24 5,87%
Proteus mirabilis 14 3,42%
Candida albicans 11 2,69%
Serratia marcescens 11 2,69%
Enterobacter aerogenes 8 1,96%
Morganella morganii 7 1,71%
Providencia stuartii 6 1,47%
Levedura néo albicans 6 1,47%
Aeromonas hydrophila 5 1,22%
Bacillus spp. 3 0,73%
Corynebacterium spp. 3 0,73%
Enterococcus faecium 3 0,73%
Streptococcus viridans 2 0,49%
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,49%
Clostridium perfringens 1 0,24%
Peptostreptococcus spp. 1 0,24%
Providencia rettgeri 1 0,24%
Leclercia adecarboxylata 1 0,24%
Streptococcus grupo A 1 0,24%
Clostridium sporogenes 1 0,24%
Fusobacterium nucleatum 1 0,24%
Burkholderia cepacia 1 0,24%
Citrobacter freundii 1 0,24%
Klebsiella oxytoca 1 0,24%
Pseudomonas putida 1 0,24%
Enterococcus hirae 1 0,24%
Proteus vulgaris 1 0,24%

TOTAL? 409 100%

1 . . .
W somatéria dos isolados de Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes
@ Enterobacter cloacae e Enterobacter aerogenes incluidos no valor.
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Figura 7 - Classificagdo dos micro-organismos envolvidos em infecg6es hospitalares no 10T no
periodo de maio/2005 a abril/2007.
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A figura 8 mostra os micro-organismos com numero de isolados superior
a 30 nesse periodo, dentre os quais foram considerados para posterior analise e

resposta ao objetivo deste estudo os BGN.
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Figura 8 - Micro-organismos com niimero de isolados superior a 30 no 10T no periodo de maio/2007 a
maio/2009 e que foram selecionados para as analises de sensibilidade aos antimicrobianos.
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A tabela 7 mostra que ndo houve diferenga estatisticamente significante na

incidéncia de BGN como causadores de infec¢do hospitalar nos dois periodos

estudados.

Tabela 7 - Comparagdo das incidéncias de BGN como causadores de

infeccdo hospitalar no 10T nos periodos de maio/2005 a abril/2007 e
maio/2007 a maio/2009.

. Momento
Bacilos Gram-

negativos 1

2

10

. periodo 229 50,7

, 0,228
. periodo 224 54,8

10

A figura 9 mostra em forma de gréfico as porcentagens de sensibilidade de A.

baumanii frente aos antibidticos testados nos dois periodos deste estudo. A tabela 8
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mostra a comparacao destes perfis de sensibilidade. Os resultados mostram que apds a
restricdo da cefepima, a sensibilidade de A. baumanii melhorou de forma
estatisticamente significante frente a gentamicina (p = 0,001) e piorou, também de

forma significante, frente ao imipenem (p < 0,001).

Figura 9 - Porcentuais de sensibilidade de A. baumanii frente aos antimicrobianos testados no 10T nos periodos de
maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

. 12 periodo
. 29 periodo

SULFAMETOXAZOL/TRIMETOPRIM
MEROPENEM

IMIPENEM 95,7

GENTAMICINA
CIPROFLOXACINO
CEFTRIAXONA
CEFTAZIDIMA

CEFEPIMA
AMPICILINA/SULBACTAM 90,9

AMICACINA
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Tabela 8 - Comparagdo dos perfis de sensibilidade de A. baumanii aos diferentes antibidticos testados no 10T nos
periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

Resistentes Sensiveis Numero
Antimicrobiano testado Momento total de o]
n % n % isolados
o .
Amicacina 19, perllodo 50 86,2 8 13,8 58 50,999
29, periodo 30 85,7 5 14,3 35
19, i 1 1 1 11
Ampicilina/sulbactam perllodo % 0 90,9 0,662
29 periodo 8 21,6 29 78,4 37
o ,
Cefepima 19, perllodo 47 94,0 3 6,0 50 0,687
29, periodo 32 91,4 3 8,6 35
. 12, periodo 53 91,4 5 8,6 58
f ! ! >
Ceftazidima 20 periodo 27 93,1 2 6,9 g 0999
. 19 periodo 46 95,8 2 4,2 48
Ceft ! ! >0,999
ettriaxona 29, periodo 36 97,3 1 2,7 37
o ,
Ciprofloxacino 1 .perllodo 42 87,5 6 12,5 48 0,704
29 periodo 28 93,3 2 6,7 30
0 ,
Gentamicina 19, perllodo 44 77,2 13 22,8 57 0,001
29 periodo 16 43,2 21 56,8 37
0 ,
Imipenem 19, per[odo 2 4,3 45 95,7 47 <0,001
29 periodo 16 43,2 21 56,8 37
19, i 7 4 12
Meropenem perllodo 8 66, 33,3 0,172
29 periodo 13 43,3 17 56,7 30
19, iod 39 81,3 9 18,8 48
Sulfametoxazol/trimetoprim per|lo ° 0,592
29, periodo 30 85,7 5 14,3 35

A figura 10 demonstra, em forma de grafico, as porcentagens de sensibilidade
de P. aeruginosa frente aos antibidticos testados nos dois periodos. A tabela 9 mostra a
comparacdao dos perfis de sensibilidade. Os resultados mostram que ndo houve
diferenga estatisticamente significante no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos

testados para este micro-organismo nos dois periodos do estudo.



Figura 10 — Percentuais de sensibilidade de P. aeruginosa frente aos antimicrobianos testados no 10T nos periodos
de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

l 12 periodo
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 57,1 66,7 B 22 periodo
MEROPENEM 62,9 85,7
IMIPENEM S 83,3
GENTAMICINA 634 74,4
CIPROFLOXACINO 57,5 64,5
CEFTAZIDIMA 61,4?5'9
CEFEPIMA 634 80,0
AMICACINA . 75,0

Tabela 9 - Comparagdo dos perfis de sensibilidade de P. aeruginosa aos diferentes antibidticos testados no 10T
nos periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

Resistentes Sensiveis Numero
Antimicrobiano testado Momento total de p
n % n % isolados
o .
Amicacina 19, perllodo 11 25,0 33 75,0 44 0,395
22, periodo 14 33,3 28 66,7 42
. 12, periodo 6 20,0 24 80,0 30
Cef ! ! 0,130
erepima 20 periodo 15 36,6 26 634 41 '
o ,
Ceftazidima 19, perllodo 17 38,6 27 61,4 44 0,667
292, periodo 14 34,1 27 65,9 41
. . 19 periodo 11 35,5 20 64,5 31
Ciprofloxacino ! ! 0,549
Iprotioxaci 2¢ periodo 17 42,5 23 575 40
.. 19, periodo 11 25,6 32 74,4 43
Gent 0,276
entamicina 2¢ periodo 15 36,6 26 634 41
0 ,
Imipenem 19, perllodo 5 16,7 25 83,3 30 0,114
29, periodo 14 33,3 28 66,7 42
19 periodo 1 14,3 6 85,7 7
M 0,409
eropenem 20 periodo 14 34,1 27 6509 41
0 .
Piperacilina/tazobactam 18 perl'odo 3 42,9 4 >71 / 0,680
22, periodo 12 33,3 24 66,7 36
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A figura 11 mostra os percentuais de sensibilidade de K. pneumoniae. A tabela
10 mostra a comparacao dos perfis de sensibilidade de K. pneumoniae aos diferentes
antibidticos testados nos dois periodos deste estudo. Os resultados mostram que no
segundo periodo do estudo, a sensibilidade de K. pneumoniae melhorou de forma

estatisticamente significante frente ao ciprofloxacino (p = 0,049).

Figura 11 - Porcentuais de sensibilidade de K. pneumoniae frente aos antimicrobianos testados no 10T nos
periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

. 12 periodo
B 20 periodo
SULFAMETOXAZOL/TRIMETOPRIM T3] 62,1
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 333 50,0
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34,5
GENTAMICINA 23,1

ERTAPENEM 0 '%00 0

51,7
CIPROFLOXACINO 27,8

1,4
CEFTRIAXONA 15,82

33,3
CEFOTAXIMA 15,0

25,0
CEFTAZIDIMA 18,27

31,0
CEFEPIMA 25,0

AMICACINA 8%?62
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Tabela 10 - Comparagao dos perfis de sensibilidade de K. pneumoniae aos diferentes antibidticos testados no 10T
nos periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

Resistentes Sensiveis Numero
Antimicrobiano testado Momento total de p
n % n % isolados
o .
Amicacina 19, perllodo 6 15,4 33 84,6 39 50,999
29 periodo 4 13,8 25 86,2 29
0 ,
Cefepima 19, perllodo 15 75,0 5 25,0 20 0,646
29, periodo 20 69,0 9 31,0 29
o ,
Ceftazidima 1 .perllodo 18 81,8 4 18,2 22 0,714
29, periodo 15 75,0 5 25,0 20
. 19, periodo 17 85,0 3 15,0 20
f ! ! 24
Cefotaxima 2¢ periodo 10 66,7 5 33,3 15 0246
o ,
Ceftriaxona 19, perllodo 16 84,2 3 15,8 19 50,999
29, periodo 11 78,6 3 21,4 14
0 ,
Ciprofloxacino 19, perllodo 26 72,2 10 27,8 36 0,049
29, periodo 14 48,3 15 51,7 29
0 ,
Ertapenem 1 .perllodo 0 0,0 1 100,0 1 50,999
29 periodo 1 4,8 20 95,2 21
.. 19. periodo 30 76,9 9 23,1 39
Gentamicina 20 periodo 19 655 10 345 g 0300
Imioenem 19 periodo 0 0,0 22 100,0 22 1)
P 2¢ periodo 0 0,0 29 100,0 29
o ,
Meropenem 1e, perllodo 0 0,0 3 100,0 3 50,999
29 periodo 2 8,0 23 92,0 25
o ,
Piperacilina/tazobactam 18 perllodo 2 66,7 ! 33,3 3 >0,999
29, periodo 10 50,0 10 50,0 20
o ,
Sulfametoxazol/trimetoprim 12 perllodo 21 23,8 18 46,2 39 0,193
29 periodo 11 37,9 18 62,1 29

1 ~ . . oA .
"Ngo é possivel calcular por falta de casos de resisténcia

Na figura 12, o grafico mostra os percentuais de sensibilidade de Enterobacter
spp. aos antimicrobianos testados. A tabela 11 mostra a comparagdo desses perfis nos
dois periodos deste estudo. Os resultados mostram que no segundo periodo do estudo,
a sensibilidade deste micro-organismo melhorou de forma estatisticamente significante

frente ao ciprofloxacino (p = 0,043).
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Figura 12 - Porcentuais de sensibilidade de Enterobacter spp. frente aos antimicrobianos testados no 10T nos
periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.
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Tabela 11 - Comparagdo dos perfis de sensibilidade de Enterobacter spp. aos diferentes antibidticos no 10T nos
periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

Resistentes Sensiveis Numero
Antimicrobiano testado Momento total de p
n % n % isolados
o ,
Amicacina 1 .perllodo 7 21,9 25 78,1 32 0,361
29 periodo 5 13,5 32 86,5 37
. 12 periodo 6 27,3 16 72,7 22
Cefepima 20 periodo 9 243 28 757 3; 0801
. 19 periodo 8 30,8 18 69,2 26
Ceftazid ! ! 0,442
ettazidima 22 periodo 7 21,9 5 781 32 ’
o ,
Cefotaxima 19, perllodo 11 52,4 10 47,6 21 0,139
29 periodo 7 30,4 16 69,6 23
. 12, periodo 7 70,0 3 30,0 10
Ceft ’ ! 0,421
eftriaxona 20 periodo 7 50,0 7 50,0 14
. . 19, periodo 14 51,9 13 48,1 27
Ciprofl ! ! 0,043
lprofioxacino 20 periodo 10 27,0 27 73,0 37
. 19 periodo 5 16,1 26 83,9 31
Gentamicina 0,992
29 periodo 6 16,2 31 83,8 37
Imipenem 19. periodo 0 0,0 27 100,0 27 w
P 29 periodo O 0,0 37 100,0 37
Meropenem 12. periodo 0 0,0 3 100,0 3 @
P 29 periodo O 0,0 31 100,0 31
19. periodo 14 43,8 18 56,3 32
Sulfametoxazol/trimetoprim i 0,227
29, periodo 11 29,7 26 70,3 37

1 ~ z . A .
WNzo ¢ possivel calcular por falta de casos de resisténcia
2. ~ 7 ’ < an .
@ N30 é possivel calcular por falta de casos de resisténcia

A figura 13 mostra as incidéncias de E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBL

nos dois periodos estudados.



Figura 13 - Incidéncias de E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBL no IOT nos periodos de maio/2005 a

abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.
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A Tabela 12 mostra que nado houve alteragdo significativa do ponto de vista

estatistico na incidéncia destas enterobactérias produtoras de ESBL nos dois periodos

avaliados (p > 0,05).

Tabela 12 — Comparagdo das Incidéncias de E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBL no 10T entre os

periodos de maio/2005 a abril/2007 e maio/2007 a maio/2009.

ESBL
Micro-organismo Momento ESBL negativo positivo Total p
n % n %
o rort
K. pneumoniae 19, perllodo 7 17,9 32 82,1 39 0,142
29, periodo 10 33,3 20 66,7 30
. 12, periodo 13 92,9 1 7,1 14
E. col ! ! >0,999
colt 20 periodo 22 91,7 2 8,3 24
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5. DISCUSSAO

A crescente resisténcia antimicrobiana dos agentes envolvidos em
infeccOes relacionadas aos servicos de salde tem se mostrado um problema de grande
importancia nas ultimas décadas, particularmente no tocante aos BGN**. As estratégias
de racionalizacdo da prescricdo de antimicrobianos no ambiente hospitalar e de
mudanca no padrdo de prescricdo desta classe de drogas tem sido utilizadas como
ferramentas no combate a constante emergéncia de resisténcia nos BGN™.

Neste estudo, buscou-se avaliar o impacto da restricdo ao uso da
cefepima sobre o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos dos BGN mais
frequentemente envolvidos em infec¢des hospitalares no IOT-HCFMUSP. Foram
avaliados e comparados, os dados de ocupa¢dao e mortalidade hospitalar, visto que
possiveis diferengas nos perfis de sensibilidade bacteriana poderiam estar relacionados
a diferencas nos perfis de gravidade dos doentes internados em um dos periodos.
Avaliou-se, também, as taxas de infeccdo hospitalar nos dois periodos, devido ao fato
que possiveis diferencas nos perfis de sensibilidade estudados poderiam estar
relacionadas a diferentes incidéncias de infec¢cdo hospitalar nos dois periodos. Até maio
de 2007, periodo em que foi instituida esta restricdo, a cefepima era o antimicrobiano
com agao predominante contra BGN de maior consumo no IOT-HCFMUSP. Apds esta
data, este antibidtico foi substituido pela amicacina na padronizacdo para tratamento

empirico de infecgcGes relacionadas a procedimentos cirurgicos no servico. A alteracdo
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provocada pela restricdo da cefepima no padrao de prescricdo de antibidticos no
servico também foi avaliada e comparada para ambos os periodos. Por fim, foram
avaliados e comparados os perfis de resisténcia destes agentes nos periodos de dois
anos anteriores a esta restricdo e dois anos depois, sendo estudadas em particular as
incidéncias de enterobactérias produtoras de ESBL nos dois periodos.

Para obtencdo dos dados de consumo de antimicrobianos, utilizou-se o
SAM, sistema também disponivel em todos os institutos do complexo hospitalar.
Conforme descrito nos resultados, o dado de consumo mensal de antibidticos
fornecido foi, para realizacdo das analises posteriores, convertido para DDD por 1000
pacientes-dia. A utilizacdo do sistema DDD para descricao do uso de diferentes drogas
numa populacdo é a recomendada pela OMS porque é padronizada internacionalmente
e permite a comparagdao dos consumos de diferentes medicamentos. Ainda ndo ha
consenso na literatura sobre o melhor denominador para este dado, sendo os mais
utilizados na literatura “100 leitos-dia”, “1000 leitos-dia” ou “1000 pacientes-dia”?**.
Para elaboragdo deste estudo, foi escolhido o ultimo denominador por refletir melhor a
verdadeira ocupacdo hospitalar, visto que, assim, leitos ndo ocupados por pacientes
ndo entram na contabilizacdo dos dados, sendo o uso de leitos-dia considerado
inadequado em estudos sobre pressdo seletiva de antimicrobianos?.

Para levantamento dos dados de sensibilidade bacteriana foi utilizado o

maodulo de controle de infeccdo hospitalar do SIGH, programa disponivel em todo o

complexo HCFMUSP. Desde sua implantacdo, este programa tem sido utilizado no I0T-
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HCFMUSP como principal arquivo de dados relativos a infecgdes hospitalares e, ao
longo dos anos, tem se mostrado de grande utilidade e confiabilidade para elaboracdo
de relatérios, dentre os quais os relatdrios de sensibilidade como os utilizados neste
estudo. Isto deve-se, principalmente, ao fato de todos os dados serem inseridos no
programa exclusivamente por enfermeiros da CCIH, de forma que somente sao
contabilizados para este relatdrio os agentes que preenchem os critérios estabelecidos
para elaborac3o de antibiogramas cumulativos®®.

A andlise dos dados de consumo de antimicrobianos nos dois periodos
mostra, em primeiro lugar, que a politica de restricdo ao uso da cefepima instituida no
hospital foi eficaz, visto que o consumo médio mensal deste antibidtico diminuiu de
159,57 DDD por 1000 pacientes-dia no primeiro periodo para 13,45 DDD por 1000
pacientes-dia no segundo periodo, e esta variagdo foi estatisticamente significante. O
aumento observado e também significante do consumo de amicacina no segundo
periodo, de uma média mensal de 13,03 DDD por 1000 pacientes-dia para 93,79 DDD
por 1000 pacientes-dia é explicado pelo seu papel no segundo periodo estudado como
antibiético padronizado, em substituicdo a cefepima, para tratamento empirico das
infeccOes pds-operatdrias. Porém, percebe-se que o consumo de amicacina ndo atingiu
0 mesmo patamar ocupado pelo consumo da cefepima anteriormente. Isto
provavelmente, deve-se ao perfil menos seguro de uso deste aminoglicosideo,
principalmente devido as suas reconhecidas toxicidades renal e auditiva. Este fato,

possivelmente, gerava uma tendéncia de substituicdo da sua prescricao por outros
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antibiéticos considerados menos téxicos assim que os resultados de cultura e
antibiograma estivessem disponiveis e permitissem esta substituicdo, o que
provavelmente ndo acontecia com a cefepima, droga tradicionalmente considerada de
menor toxicidade. Observou-se no periodo pds-restricio, também, a queda do
consumo de imipenem. Este fato, por sua vez, correlaciona-se mais ao aumento de
consumo de ertapenem no segundo periodo estudado que a restricdo da cefepima. No
IOT, a partir de marco de 2006, foi introduzido o ertapenem como antibidtico de
escolha para tratamento das infec¢cOes por enterobactérias produtoras de ESBL, e os
resultados do impacto desta introducdo, particularmente sobre a sensibilidade de P.

3940 A andlise dos consumos de aztreonam, colistina e

aeruginosa, ja foram publicados
levofloxacino mostra que, embora tenha havido alteracado estatisticamente significante
entre os dois periodos, o consumo destas drogas foi muito baixo em todo o estudo
quando comparado ao dos outros antibidticos, diminuindo a importancia deste achado.
Por outro lado, o consumo de ciprofloxacino aumentou de uma média mensal de 38,61
DDD por 1000 pacientes-dia para 50,89 DDD por 1000 pacientes-dia apds a restricao
descrita. Embora sem significancia do ponto de vista estatistico, visto anadlise ter
mostrado valor de p igual a 0,07, esta variacdo pode estar relacionada a alteragdo no
na sensibilidade dos BGN no segundo periodo do estudo, pois houve melhora nos

padroes de sensibilidade de K. pneumoniae e Enterobacter spp. no periodo que se

seguiu a restricdo da cefepima.
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A analise do consumo por classe de antimicrobianos, conforme as
definicdes adotadas para este estudo, mostrou diminuigdo no consumo de
cefalosporinas com acdo anti-Pseudomonas no segundo periodo estudado, fato
relacionado a queda marcante no consumo da cefepima, visto que ndo houve variacao
significante no consumo de ceftazidima. A queda no consumo de carbapenémicos do
grupo 2 relacionou-se, conforme descrito acima, a diminuicdo no consumo do
imipenem, pois ndo houve alteracdo significante no consumo de meropenem. O
aumento observado no consumo dos aminoglicosideos relacionou-se ao aumento
importante observado no uso da amicacina no segundo periodo, pois ndo houve
mudanca significante no consumo da gentamicina. Com relagdo ao consumo das
polimixinas, a analise é a mesma ja descrita para o consumo da colistina isoladamente.

Com relagdo a incidéncia dos BGN como causadores de infec¢do, nao
houve diferenca entre os dois periodos avaliados. No primeiro periodo, esta incidéncia
foi de 51% e no segundo, de 56%. Chama a atencdo esta alta ocorréncia de BGN
relacionados a infec¢des hospitalares quando se leva em consideracdo que a maioria
destas infeccdes sao relacionadas a procedimentos cirdrgicos ortopédicos, para os
quais a literatura coloca os cocos Gram-positivos, especialmente Staphylococcus spp.

41,42 .o .
%, A. baumanii, Enterobacter spp., K. pneumoniae e

como os agentes mais freqlientes
P. aeruginosa foram os BGN mais incidentes nos dois periodos estudados, sendo que A.

baumanii foi o mais freqliente no periodo anterior a restricio da cefepima e P.

aeruginosa, no periodo posterior.
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Para A. baumanii, a andlise dos dados de sensibilidade mostrou melhora
significante da sensibilidade frente a gentamicina e piora frente ao imipenem, embora
nao tenha havido diferengas no consumo intra-hospitalar destes antimicrobianos. Essa
piora da sensibilidade frente a imipenem, contudo, foi observada em todo o Complexo
HCFMUSP, embora os outros institutos ndo realizassem politicas de restricdo ao uso do
cefepima*. A diferenca observada, no primeiro periodo do estudo, entre as
sensibilidades frente ao imipenem e ao meropenem deveu-se, provavelmente, ao fato
de que o meropenem ndo fazia parte dos testes de sensibilidade de rotina durante
parte do tempo deste periodo. Apesar da restricdo ao uso da cefepima, ndo houve
alteracao no perfil de sensibilidade de A. baumanii a este antimicrobiano no IOT. Estes
resultados se opéem aqueles de outros estudos que analisaram o impacto da restricao
de cefalosporinas sobre este agente, visto que Du et al. encontraram melhora no perfil
de sensibilidade de A. baumanii frente ao ciprofloxacino apds a restricdo ao uso de
cefalosporinas de terceira geracdao e Brahmi et al. encontraram, apds restricdo ao uso
da ceftazidima, melhora na sensibilidade desta bactéria frente a ceftazidima e

imipenem”’27

. Por outro lado, Ntagiopolos et al. também observaram piora do perfil de
resisténcia de A. baumanii frente a imipenem apds um periodo de restricdo ao uso de
ceftazidima'®.

A andlise e comparacdao dos dados do perfil de sensibilidade de P.

aeruginosa nos dois periodos estudados mostrou que ndo houve alteracdo neste perfil

apos a restricdo da cefepima para nenhum dos antibidticos testados. Este resultado

* Rossi F, Almeida Jr JN. (Secdo de Microbiologia da Divisdo de Laboratdrio Central do HCFMUSP).
Dados ndo publicados, 2009.
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difere daquele publicado por Ntagiopoulos et al., que encontraram, apds um periodo
de restrigdo ao uso de ceftazidima e fluoroquinolonas, melhora da sensibilidade de P.
aeruginosa frente a cefepima, porém piora frente ao meropenem®.

Com relacdo a K. pneumoniae, a comparacdo dos dados de sensibilidade
mostrou melhora significante do perfil deste agente frente a ciprofloxacino no segundo
periodo do estudo, embora o consumo deste antimicrobiano tenha aumentado neste
periodo. Ndo houve diferengas nas incidéncias de bactérias desta espécie ou de E. coli
produtoras de ESBL entre os dois periodos estudados. A melhora da sensibilidade de K.
pneumoniae agente frente ao ciprofloxacino foi semelhante ao observado por
Ntagiopoulos et al. apds a restricdo ao uso da ceftazidima®™. Com relacdo a ndo
alteracdo do perfil de sensibilidade deste agente frente a cefalosporinas restrita, os
resultados deste estudo aproximaram-se daqueles publicados por Meyer et al., que
ndo observaram variacdo na sensibilidade do agente a ceftazidima apds a sua
restrigéozs. Por outro lado, Rahal et al. observaram melhora no padrao de sensibilidade
desta bactéria as cefalosporinas apds a restricdo desta classe de drogas,
diferentemente do observado no presente estudo’. Ainda, em oposicdo ao encontrado
por Brahmi et al. apds restricdo da ceftazidima, ndo houve diminuicdo na incidéncia de
K. pneumoniae produtora de ESBL apds a restri¢io da cefepima®’.

Para Enterobacter spp., a andlise dos dados mostrou que, de forma
semelhante ao ocorrido com K. pneumoniae, houve melhora significante do perfil de

sensibilidade frente ao ciprofloxacino no periodo que se seguiu a restricdo a cefepima.
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Este resultado positivo é diferente do publicado por Du et al.,, que ndo observaram
alteracdo no padrao de sensibilidade deste agente apds politica de restricdo ao uso de
cefalosporinas de terceira geragio®*.

Entre os dois periodos estudados, ndo houve diferencas na média do
tempo de permanéncia hospitalar dos pacientes nem na taxa de mortalidade
hospitalar, bem como n3do houve diferenca significante nas taxas de infeccdo
hospitalar. Esses dados permitem inferir, de forma indireta, que o nivel de gravidade
dos pacientes internados provavelmente foi parecido nos dois periodos, assim como a
prevaléncia de doentes com quadro de infec¢do hospitalar em ambos os periodos. Isto
é importante porque diferencas na gravidade dos pacientes ou na prevaléncia de
doentes com infec¢des hospitalares poderiam influenciar as variagbes nos perfis de
sensibilidade bacteriana descritos acima.

As limitacdes dos estudos do tipo ecolégico na andlise da relagdo entre o
consumo de antimicrobianos e o desenvolvimento de resisténcia bacteriana no
ambiente hospitalar foram exploradas em artigo publicado por Cantén et al. em 2009,
e também se aplicam a este trabalho®®. A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é
dirigida pelos principios da selecdo natural, e seus mecanismos subjacentes de selecao
e dispersao configuram elementos de enorme complexidade. A influéncia do consumo
de antibidticos sobre esta resisténcia poderia, inclusive, ter efeitos diferentes no
decorrer do tempo, sendo mais relevante no momento do surgimento de um

mecanismo especifico de resisténcia. Com relacdo a andlise do perfil de sensibilidade



68

bacteriana, os pontos de corte estabelecidos pelo CLSI para definicao de resisténcia e
adotados nestes tipos de estudo sao muito elevados, excluindo da anadlise cepas
bacterianas com baixo nivel de resisténcia que, na maioria das vezes, precedem as
cepas com alto nivel de resisténcia e que também seriam importantes na andlise do
ambiente hospitalar'’.

Uma limitacdo deste estudo em particular é a auséncia da andlise por
biologia molecular das bactérias envolvidas, o que permitiria avaliar se as diferencas
nos perfis de sensibilidade observadas seriam devidas a introducdo de novas cepas
bacterianas ou a expansdo clonal. Isto ocorreu porque os dados utilizados nesta
pesquisa foram obtidos das andlises microbiolégicas realizadas de rotina no HCFMUSP,
e as cepas de bactérias envolvidas em infeccdo ndo sdo submetidas, dentro desta
rotina, a analise por biologia molecular. Como estas cepas também ndo sdo
armazenadas, nado foi possivel tal analise de forma posterior. Outra deficiéncia é a falta
de medidas da adesdo dos profissionais de saude as praticas de controle de infeccao
hospitalar nos dois periodos estudados. Embora as recomendagdes de tais praticas
tenham sido as mesmas em ambos os periodos, diferencas na adesao a estas entre os
dois periodos poderiam influenciar os resultados obtidos.

Durante o periodo total de quatro anos de observacdo compreendido
neste estudo, houve outra mudanca no padrdo de prescricdo de antibidticos além da
restricdo ao uso da cefepima, que foi a introducdo do ertapenem em marcgo de 2006 e

a sua adog¢do como antibidtico de escolha para o tratamento de infec¢Ges causadas por
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enterobactérias produtoras de ESBL. Durante dez dos 24 meses do primeiro periodo do
estudo o ertapenem ndo foi utilizado, e seu consumo aumentou de forma
estatisticamente significante no segundo periodo. Porém, como este carbapenémico
ndo era utilizado de forma empirica e adotado somente em casos de infeccdes
confirmadas por produtores de ESBL, o fato de ndo ter havido variacdo na incidéncia
destas enterobactérias diminui a possivel influéncia do uso do ertapenem nos
resultados deste estudo.

Apesar das limitacOes apresentadas, os resultados deste estudo sugerem
um impacto positivo da restricdo da cefepima sobre o perfil de sensibilidade dos BGN
envolvidos em infec¢des hospitalares no 10T, visto que para K. pneumoniae e
Enterobacter spp. houve, apds a restricdo, melhora da sensibilidade frente a
ciprofloxacino. No contexto deste Instituto, esta melhora possivelmente trouxe
beneficios, visto que torna disponivel para o tratamento de muitos pacientes o uso de
um antibidtico disponivel por via oral e com maior facilidade de administragao por
tempo prolongado, o que se faz necessario na parte dos casos das infec¢Ges osteo-

articulares.
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6. CONCLUSOES

Apbs a restricdo ao uso da cefepima, ndo houve diferencas significantes
na incidéncia geral de BGN como causadores de infeccdo comparando-se os periodos
anterior e posterior a esta restricao.

Para A. baumanii, apds a restricdo, houve melhora no perfil de
sensibilidade frente a gentamicina e piora frente ao imipenem.

Para P. aeruginosa, ndo houve alteracbes significantes no perfil de
sensibilidade.

Com relagdo a K. pneumoniae e Enterobacter spp. houve melhora
significante na sensibilidade frente ao ciprofloxacino.

Ndo houve diferencas nas incidéncias de K. pneumoniae e E. coli

produtoras de ESBL entre os dois periodos estudados.
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