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Hospital Clinic

Resumo

Introducao: Entre as consequéncias indesejadas do uso de
antimicrobianos em unidades criticas esta a emergéncia de mi-
crorganismos resistentes. Objetivos: Avaliar o consumo de anti-
bidticos e sua relagao com a etiologia de pneumonias associadas
a ventilagdo (PAVs) em pacientes adultos de uma unidade de
terapia intensiva (UTI). Material e métodos: O estudo foi longitu-
dinal, incluindo 493 pacientes admitidos na UTI de adultos do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia de
maio de 2006 a abril de 2007. Foram selecionados para céalcu-
los das densidades de uso: carbapenémicos, cefalosporinas de
3°/4° geracgdes e vancomicina. As PAVs foram definidas com base
em critérios clinicos, radiolégicos e contagem microbiolégica
> 10° UFC/mL no aspirado traqueal. O espectro de resisténcia
foi definido pela técnica de difusdao em gel. Resultados: Foram
diagnosticados 53 casos de PAVs, sendo Pseudomonas aerugi-
nosa (40,0%) e Staphylococcus aureus (38,3%) os principais
agentes. O consumo de cefalosporinas de 3%/4° geracdes (496,9
DDDs/1.000 pacientes-dia) sobressaiu-se em relagé@o aos demais
antibioéticos, e foi associado ao aumento na incidéncia de PAVs
pelos dois microrganismos, destacando-se fen6tipos resistentes
a antibiéticos. Os consumos de vancomicina e carbapenémicos
(143,0 e 184,3 DDDs/1.000 pacientes-dia) foram proporcional-
mente menores. Os carbapenémicos foram associados ao aumento
de casos por P, aeruginosa, com 62,5% das amostras resistentes
ao imipenem. 56,5% das amostras de S. aureus foram resistentes
a oxacilina. Conclusdo: A densidade de uso de antibiéticos foi
elevada, justificando as frequéncias de P. aeruginosa resistente ao
imipenem e S. aureus resistente a oxacilina, com maior impacto
das cefalosporinas na etiologia das PAVs.

Palavras-chave: Doses didrias definidas, pneumonia associada
a ventilaca@o, UTI, microrganismos resistentes.
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Abstract

Introduction: Among the undesirable consequen-
ces of the antimicrobials use in critical units is the
emergency of resistant microorganisms. Objectives:
To evaluate the antibiotic consumption and its re-
lationship with the etiology of ventilator-associated
pneumonias (VAPs) in adult patients in an intensive
care unit (ICU). Material and methods: The study was
longitudinal, including 493 patients admitted in the
ICU of adults of the Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal de Uberlandia between May 2006 and
April 2007. Carbapenems, 3 and 4™ generations
cephalosporins and vancomycin had been selected
for use densities calculations. VAP was defined
based on clinical, radiological and microbiological
(> 10° CFU/mL count in the tracheal aspirate) criteria.
Resistance rates profile was defined by gel technique
diffusion. Results: 53 cases of VAPs were diagnosed,
being Pseudomonas aeruginosa (40.0%) and S. aureus
(38.3%) the main agents. The consumption of 3" and
4" generations cephalosporins (496.9 DDDs/1,000
patient-days) was higher in relation to either antibiotics
and was associated with the increase in the incidence
of VAPs by two microorganisms in special the antibiotic
resistant phenotypes. The prescribing of vancomycin
and carbapenems (143.0 and 184.3 DDDs/1,000
patient-days) were proportionally lower and the latter
linked with higher P. aeruginosa rates. 62,5% of the
P. aeruginosa and 56,5% of S. aureus isolates had
been resistant to imipenem and oxacillin, respectively.
Conclusion: The use density of antibiotics was high,
justifying the frequencies of resistant P. aeruginosa and
S. aureus to imipenem and oxacillin, respectively, with
a highest impact of the cephalosporins prescription in
the etiology of VAPs.

Key words: Defined doses daily, ventilator-associa-
ted pneumonia, ICU, resistant microorganisms.

Introducao

A pneumonia associada a ventilacédo (PAV) é de-
finida como uma infeccdo pulmonar que ocorre apo6s
48 horas em que o paciente é submetido a prétese
ventilatéria.” As taxas de mortalidade por PAV variam
de 20% a 75% de acordo com a populagao estudada.”
Esta infeccao esté relacionada com tempos de ventila-
¢ao mecanica, de permanéncia na UTI e de internacao
mais longos, e o custo financeiro resultante da mesma
é substancial, variando de $10.000 a $40.000 délares
por episédio.*¥ O diagnéstico de PAV é dificil e ainda
nao existe um método “padrao ouro”. Normalmente
é baseado na combinacao de critérios clinicos (febre,
secrecao respiratéria purulenta), radiolégicos (infiltrado
novo ou progressao de um preexistente), laboratoriais
(leucocitose ou leucopenia) e microbioldgicos [conta-
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gem no aspirado endotraqueal > 10° unidades forma-
doras de coldnias por mililitro (UFC/mL)].%*

Um terco dos pacientes hospitalizados recebe tera-
pia antimicrobiana e em aproximadamente 50% o seu
uso é desnecessario.” A pratica usual da terapéutica
antibiética empirica e o elevado uso de antimicrobianos
por area geogréfica por unidade de tempo na unidade
de terapia intensiva (UTI) resultam numa maior pressao
seletiva, que somada as dificuldades na implementa-
¢ao de medidas de controle de infec¢des hospitalares,
contribuem para a emergéncia e disseminacao de
bactérias cada vez mais resistentes nos hospitais.®

0 “dano colateral”,” termo utilizado para se referir
aos efeitos ecolégicos adversos da terapia antibittica,
incluindo a selecao de microrganismos resistentes e
o desenvolvimento indesejado de colonizacado ou in-
feccao com microrganismos multirresistentes é bem
conhecido quando do uso de antibiéticos das classes
das cefalosporinas,”® fluoroguinolonas,® glicopepti-
deos"® e carbapenémicos.""

Considerando o impacto causado pelo uso intenso
e inadequado de antibidticos e a necessidade de uma
unidade de medida para comparar o consumo de anti-
bidticos, a DDD (dose diaria definida) é o instrumento
recomendado pela Organizac@o Mundial da Sadde para
pesquisar a utilizacao destes farmacos a fim de me-
Ihorar o uso dos mesmos.”® A DDD é definida como a
dose média de manutencao por dia, para um farmaco
para determinada indicacdo em adultos.™®

O objetivo deste trabalho foi avaliar o consumo de
antibiéticos das classes dos carbapenémicos, cefalos-
porinas de terceira e quarta geracdes e glicopeptideos,
e sua relacdo com a etiologia PAVs por microrganismos
multirresistentes em pacientes adultos de uma UTI mista.

Material e métodos

Hospital

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia (HC-UFU) é um hospital de ensino, de
assisténcia terciaria, com 500 leitos e uma UTI mista
de adultos, com 15 leitos.

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo longitudinal, incluindo
493 pacientes admitidos na UTI de adultos do HC-
UFU no periodo de maio de 2006 a abril de 2007.
Foram selecionados para calculos das densidades de
uso por 1.000 pacientes/dia, os seguintes antibiéticos:
carbapenémicos (ertapenem, imipenem e meropenem,
cefalosporinas de 3%/4° geracdes (ceftriaxona e cefe-
pima) e glicopeptideos (vancomicina). O consumo
desses antibioticos foi medido usando a dose diaria
definida (DDD), como proposto pela Organizagdo Mun-
dial da Satde.™ A densidade de uso [DDD por 1.000
pacientes-dia (pd)] foi obtida pela férmula:
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DDD = Consumo de antibiéticos em gramas
Dose diaria definida™®

DDD/1000 pacientes-dia = DDD x 1.000
N°de pacientes-dia

*Definigdo de PAV hospitalar

Os critérios utilizados para a definigao de PAV hospita-
lar foram: pacientes sob ventilagdo mecanica por periodo >
48 horas ap6s a admissao na UTI com infiltrado radiolégico
novo e/ou progressivo, e pelo menos dois dos seguintes
critérios: secregao respiratéria purulenta, temperatura
maior que 38,5°C ou menor que 35°C, e contagem de
leucécitos maior que 10000/uL com desvio a esquerda
ou menor que 3000/uL; e cultura quantitativa positiva
do aspirado endotraqueal (contagem > 10° UFC/mL).**

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa com seres humanos da Universidade Federal
de Uberlandia (UFU) e os pacientes ou seus respon-
saveis, apo6s serem esclarecidos de todas as etapas do
trabalho, e de comum acordo com este, assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Técnicas microbioldgicas

O espécime clinico (aspirado endotraqueal) foi
coletado por meio de sonda n® 12, no inicio da manha,
pelos profissionais de salide devidamente responsaveis
pelo procedimento (fisioterapeutas e enfermeiros), e
transportados em tubo estéril para o laboratoério.

As anélises microbiolégicas quantitativas foram
realizadas em &gar manitol salgado (Biobras, Brasil),
agar MacConckey (Difco, Franca) e dgar Pseudomonas
(Difco, Franca).

Para identificagdao de microrganismos do género
Staphylococcus foram utilizados: fermentagao de manitol
(meio de agar manitol salgado), morfologia celular através
de caracteristicas observadas na coloracéo de Gram e
testes da catalase, coagulase livre e coagulase ligada.
As amostras de Gram-negativos foram identificadas
como pertencentes a familia Enterobacteriaceae e ao
grupo dos bacilos ndo-fermentadores através dos testes
de oxidagdo-fermentacéo (OF) e de oxidase. Os bacilos
Gram-negativos nao-fermentadores foram identificados
em nivel de género e espécie por meio dos seguintes
testes: reducéo do nitrato, utilizacao do gluconato, citrato,
producdo de pigmento, atividade de lisina descarboxilase,
urease, producao de indol, hidrélise de acetamida e de
esculina. O espectro de resisténcia in vitro foi definido
pela técnica de difusdo em gel de acordo com o “Clinical
and Laboratory Standards Institute”."®

Analise estatistica

Utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis para a analise
de variaveis continuas com distribuigao ndo-paramétri-
ca. Os resultados foram considerados estatisticamente
significantes quando um nivel de 5% foi alcancado.

Resultados

Na nossa investigacdo, 493 pacientes foram in-
ternados na UTI durante o periodo de estudo, e 153
(31,0%) foram submetidos a ventilacdo mecanica por
periodo maior ou igual a dois dias. No total, 53 (34,6%)
casos de PAVs foram diagnosticados, sendo seis (11,3%)
de etiologia mista e 47 (88,7%) monomicrobianas.
Pseudomonas aeruginosa (40,0%) e Staphylococcus
aureus (38,3%) foram os principais agentes (fig. 1),
sendo 62,5% das amostras de P, aeruginosaresistentes
ao imipenem, e 56,5% dos isolados de S. aureusresis-
tentes a oxacilina (ORSA). As frequéncias de fenétipos
com multirresisténcia a antibidticos associados aos
casos de PAVs estdo na tabela 1, destacando-se o ORSA,
presente em 43,3% dos isolados multirresistentes e a
P. aeruginosa resistente ao imipenem, correspondendo
a 50,0% do total desses isolados.

O consumo de antibiéticos durante o periodo in-
vestigado nao variou significantemente nos intervalos
considerados (tabela 2), mas o de cefalosporinas de 3°
e 42 geracdes, com uma média de 496,9 DDDs/1.000
pd, sobressaiu-se em relagao ao consumo de carbape-
némicos e vancomicina, 143,0 e 184,3 DDDs/1.000
pd, respectivamente. A elevada densidade de uso
daquelas cefalosporinas foi relacionada ao aumento na
incidéncia de PAVs tanto por P, aeruginosa, destacan-
do-se episddios por amostras resistentes ao imipenem,
quanto por Staphylococcus aureus, incluindo o grupo
ORSA (fig. 2). Embora o consumo de carbapenémicos
fosse mais baixo (tabela 2), também foi relacionado
ao aumento na frequéncia de PAVs por P. aeruginosa
resistente ao imipenem (fig. 2).

A prescrigao de antimicrobianos na unidade, par-
ticularmente a correspondente as cefalosporinas de 3?
e 42 geragbes, foi alta.

62,5% das amostras de P. aeruginosa foram mul-
tirresistentes a antibiéticos, assim como 56,5% das

4; ?%
4, 7%

5; 8%

@ P. aeruginosa
24; 40% o

| S aureus

O Enterobacteriaceae
O Acinetobacter spp.

@ S.CoN*

23, 38%

*S.CoN — Staphylococcus coagulase negativo

Figura 1. Agentes etioldgicos de pacientes com PAVs
na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de maio de
2006 a abril de 2007.
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Figura 2. Relacao entre microrganismos isolados
nas PAVs e a densidade de uso de antimicrobianos
(DDD/1.000 pacientes-dia) na UTI de adultos do HC-
UFU, no periodo de maio de 2006 a abril de 2007.

amostras de S. aureus (tabelas 1 e 3). O Staphylococcus
coagulase negativo foi recuperado em apenas quatro ca-
sos de PAV e a metade das amostras foi resistente a oxa-
cilina. Amostras de Acinetobacter spp. também foram
isoladas em apenas quatro casos de PAV, com um quarto
delas mostrando-se multirresistente (tabelas 1 e 3). A
familia Enterobacteriaceae foi representada por cinco
isolados, com 80,0% de resisténcia a cefalosporina de
terceira geragdo e 20,0% de multirresisténcia (tabelas 1
e 3). Nenhuma amostra de S. aureus com sensibilidade
intermediéaria a vancomicina foi encontrada.

Discussao

Na nossa investigacao, P. aeruginosa e S. aureus
foram os principais agentes de PAVs, com 40,0% e
38,3% dos casos, respectivamente, sendo que 56,5%
das pneumonias por S. aureus foram por amostras
resistentes a oxacilina e 62,5% dos isolados de P.
aeruginosa foram resistentes ao imipenem. Conside-
rando a associacao entre o uso de antimicrobianos e
a selec@o de microrganismos resistentes, as taxas de
uso destes medicamentos, particularmente quando de

Tabela 1. Frequéncia de agentes de PAVs, sensiveis e mul-
tirresistentes aos antibioticos em pacientes internados na
UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de maio de 2006 a
abril de 2007

Microrganismo Amostras Multirresistentes*
N (%) N (%)

P, aeruginosa 24 (42,9) 5(50,0)

Acinetobacter spp. 4(71) 1(3,3)

S. aureus 23 (41,1) 13 (43,3)

Enterobacteriaceae 5(8,9) 13,3

Total 56 (100) 30 (53,6)

* Resisténcia a 2 ou mais classes de antibidticos.
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Tabela 2. Médias de consumo de antibidticos em doses diarias
definidas (DDDs) por 1.000 pacientes-dia de vancomicina,
carbapenémicos e cefalosporinas de 3 e 4% geragdes na UTI de
adultos do HC-UFU, no periodo de maio de 2006 a abril de 2007
Antibiéticos Mai-Jul Ago-Out Nov-Jan Fev-Abr P° Média
Vancomicina 16596 116,32 153,46 136,20 0,361 143,0
Cef. 3 ed42geragies 517,81 50191 47178 49596 0,988 496,9
Carbapenémicos 23411 201,23 146,07 15573 0,108 184,3

* Cefalosporinas, "Teste de Kruskal-Wallis.

forma inapropriada, sé@o utilizadas como marcadores
para o evitavel impacto sobre a resisténcia antimicro-
biana.®” Verificamos que o consumo de cefalosporinas
predominou entre os antibidticos prescritos, com
variagdes no periodo de estudo, relacionado a um
aumento na incidéncia de PAVs por P. aeruginosae S.
aureus, 0 mesmo ocorrendo entre carbapenémicos e a
etiologia por P, aeruginosa, principalmente de amos-
tras resistentes ao imipenem. O uso dessa classe de
beta-lactamicos é fator de risco para a emergéncia de
amostras de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii resistentes ao imipenem.!®

Vérias linhas de evidéncias indicam uma associa¢ao
causal entre o uso de antibidticos em hospitais e a resis-
téncia aos mesmos.® Entre os fatores que contribuem
devem ser destacados a duracdo e a intensidade de
exposicao/uso de antimicrobianos por area geografica
por unidade de tempo, que aumentam a probabilidade
de colonizagao e infec¢ao com microrganismos resisten-
tes." Isto explica por que em UTls, onde normalmente
existe uma populagdo pequena de pacientes submetida
ao uso intensivo de antibidticos (elevada densidade de
uso), os patégenos sao mais frequentemente multirresis-
tentes e podem disseminar-se mais facilmente quando
da precariedade nas praticas de prevencao e controle
de infecgdes,® como ocorre em nosso hospital.®”

As caracteristicas dos pacientes avaliados nesta
investigacao podem ser inferidas do estudo realizado
na mesma UTI por Ribas e colaboradores (2008),?"
com o seguinte diagnédstico de admissao dos pacientes:
cirargico (58%), trauma (27%) e clinico (15%). O uso
de procedimentos invasivos foi de 72% para sonda
vesical, 84% cateter vascular central, 31% sonda
nasogastrica e 25% para dreno, sendo que 84% dos
pacientes foram submetidos a dois ou mais procedi-
mentos invasivos. A frequéncia de pacientes em uso
de antibidticos foi de 74%, sendo que 55% fizeram
uso de dois ou mais antibiéticos.

O uso adequado de antibiéticos é fundamental
na limitacdo e diminui¢cdo do desenvolvimento de
bactérias/genes de resisténcia nos hospitais € na
comunidade. Antibi6ticos de amplo espectro, em
particular as cefalosporinas de terceira geragao, muito
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Tabela 3. Frequéncias de resisténcia e multirresisténcia a antibidticos de microrganismos associados a etiologia de PAVs
na UTI de adultos do HC-UFU, no periodo de maio de 2006 a abril de 2007

Antibidticos N (%)

Microrganismo N=60(%) Ipm Cro Cip Gen Tet Cli Sut Rif

P aeruginosa 24 (40,0) 15 (62,5) - 16 (66,7) 13 (54,2

Acinetobacter spp 4(6,7) 0 2 (50,0) 1(25,0) - -

S. aureus 23(38,3) 13(56,5 11(47,8) 8(34,8 11478 11478 8(34,8)
ORSA 13 (56,5) 11 (84,6) 9(69,2) 7(:3,8 11846 10(76,9 8 (61,5)
0SSA 10 (43,5) - 2 (20,0 2 (20,0 1(10,0) 0 1(10,0 0

Enterobacteriaceae 5(8,3) 4 (80,0 0 1(20,0) 1(20,0) - - -

*Néo testado, lom imipenem, Cro ceftriaxona, Cip Ciprofloxacina, Gen Gentamicina, Tet Tetraciclina, Cli Clindamicina, Sut Sulfazotrim, Rif Rifampicina.

usadas no tratamento de infecc¢des hospitalares, estéo
relacionados a emergéncia de amostras multirresisten-
tes e aumento nos custos,”” destacando-se bacilos
Gram-negativos multirresistentes,® como observado
em nossa UTI, com o aumento de P. aeruginosa resis-
tente ao imipenem. As cefalosporinas também estao
associadas com infecc¢des por ORSA em alguns estudos
caso-controle.® A substituicdo destas cefalosporinas
por penicilinas com inibidores de beta-lactamases
resultou na redugdo de infecgdes por ORSA®® e En-
terobacteriaceae produtoras de beta-lactamases de
amplo espectro.® A elevada densidade de uso de
cefalosporinas na unidade se refletiu em altas taxas
de PAVs por ORSA.

O consumo aumentado de vancomicina esta rela-
cionado com a emergéncia de amostras de Staphylo-
coccus aureus com resisténcia intermediéria a vanco-
micina.”” Em nossa UTI, o seu consumo foi elevado,*?
sendo constante durante o periodo de estudo e sem a
identificacdo de amostras com resisténcia.

Outra classe de antimicrobianos relacionada com
a emergéncia de microrganismos multirresistentes é
a das fluoroquinolonas, op¢éo no tratamento de infec-
¢Oes, incluindo aquelas por Staphylococcus aureus
sensivel a oxacilina (OSSA) e P. aeruginosa.” O seu
uso pode resultar no aumento de infec¢des por ORSA®
e P. aeruginosa multirresistente.”

A densidade de uso de antimicrobianos na nossa
unidade foi mais alta em comparacao com a de UTIs
americanas, onde o consumo de carbapenémicos
e cefalosporinas de 3% geracdo é de 37,8 e 144,1
DDDs/1.000 pd, respectivamente,"® e da Alemanha,
onde o consumo de carbapenémicos e cefalosporinas
de 3% geracao é de 83,7 e 109,5 DDDs/1.000 pd,
respectivamente,"® particularmente no tocante as
cefalosporinas de amplo espectro (>240%) e car-
bapenémicos (>380%) nos EUA. Embora, a analise
trimestral do consumo desses grupos e sua relacao
com o predominio de determinados patégenos nao
variasse significativamente (p>0,05), o consumo de
cefalosporinas de terceira e quarta geracdes e carba-

penémicos antecipou frequéncias mais elevadas de
PAVs por S. aureus e P. aeruginosa multirresistentes,
0 primeiro microrganismo relacionando-se apenas
com cefalosporinas de amplo espectro. A prescricao
de vancomicina é elevada (143,0 DDDs/1.000 pd),
quando comparada com a de UTls nos EUA (85,8
DDDs/1.000 pd)*® e particularmente na Alemanha
(42,3 DDDs/1.000 pd),*® onde a taxa de infecgao por
ORSA é muito baixa (19,3%), ao contrario da nossa
UTI (56,5%).

Microrganismos isolados de pacientes em UTls
sd0 mais resistentes a antibiéticos que os isolados de
outros setores do hospital e de ambulatorios,®® pela
maior pressdo seletiva dos antimicrobianos e parti-
cularmente de sua densidade de uso elevada.®*” O
uso prévio de antibioticos e a duragao da ventilacao
mecanica estao associados com o desenvolvimento
de PAVs por microrganismos resistentes,®® além de
outros fatores de risco como hospitalizagao prolongada,
presenca de procedimentos invasivos e praticas de
controle de infec¢dao inadequadas.” Na nossa UTI,
estes fatores foram observados,®® incluindo a baixa
adesdo a lavagem de mé&os.?”

Concluindo, os nossos resultados revelaram uma
densidade de uso de antibiéticos, particularmente
cefalosporinas e carbapenémicos, muito alta, justi-
ficando a incidéncia elevada de patégenos multirre-
sistentes (53,6%) e sugerem uma revisao na politica
de uso de antimicrobianos, incluindo a pratica do
deescalonamento quando do tratamento de PAVs.

Financiamento

Projeto financiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico — CNPq, por
meio de bolsa de mestrado.
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