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2esumo

Antimicrobianos sdo medicamentos essenciais a prdtica clinica, mas
seu uso tem sido associado a eventos adversos graves e 4
emergéncia de resisténcia bacteriaona. Apesar de haver extensa
pesquisa na drea, ndo se conhecem os padrdoes desse uso e a
presenca de mecanismos de controle nos hospitais de pequeno porte
(HPP), definidos como aqueles com até 50 leitos de internacdo. Esse
aspecto é particularmente relevante no Brasil, onde se estima que dois
tercos dos servicos hospitalares € composto por HPP. Com o objetivo
de preencher essa lacuna, realizamos estudo ecoldgico incluindo 48
HPP do interior do Estado de Sdo Paulo. Foram levantados dados de
contexto regional, e caracteristicas administrativas e assistenciais dos
servicos. Também investigamos a existéncia de mecanismos de
controle de uso de antimicrobianos, tais como: Comissdo de Conftrole
de Infeccdo Hospitalar (CCIH), médico infectologista, protocolos
terapéuticos, treinamentos para corpo clinico, controle restritivo de
prescricdo e existéncia de retaguarda laboratorial microbioldgica.
Realizamos andlise descritiva dos servicos e do uso de antimicrobianos,
utilizando para este Ultimo par@dmetro a classificagcdo ATC/DDD
(Anatomical-Therapeutical-Clinical / Defined Daily Doses). Modelos uni
e multivariados de Regressdo Binomial Negativa foram aplicados para
identificar fatores associados ao maior ou menor uso. Abordamos com

especial interesse os antimicrobianos de administracdo parenteral.



Estes tiveram uso agregado de 242,04 DDD/100 admissdes. Houve
grande variacdo nos padrées de prescricdo entre diferentes hospitais,
mas predominou o uso de cefalosporinas e quinolonas. Apds ajuste
para varidveis de contexto e caracteristicas dos hospitais, houve
associacdo negativa entre uso de antimicrobianos parenterais e a
existéncia de CCIH ativa hd pelo menos 5 anos (Razdo de Taxas [RT]=
0,65; Intervalo de Confianca [IC] 95%=0,47-0,87), existéncia de
protocolos terapéuticos (RT=0,63; 1C95%=0,46-0,88), realizacdo de
capacitacdes para corpo clinico (RT=0,50; IC95%=0,38-0,67) e controle
restritivo do uso de antimicrobianos (RT=0,64; IC=0,47-0,87). O uso de
antimicrobianos de amplo espectro foi de 64,79 DDD/100 admissdes e
correspondeu a 26,7% do uso parenteral total. Pare esses, identificou-
se nos modelos ajustados associacdo negativa com presenca de
CCIH h& pelo menos 5 anos (RT=0,40; IC95%=0,19-0,83) e realizacdo de
capacitagcdes para corpo clinico (RT=0,44; 1C95%=0,22-0,89). Em
conclusdo, detectamos intenso uso de antimicrobianos — inclusive de
amplo espectro - em HPP, e associacdo da instituicdo de mecanismos

de educacdo e controle com a reducdo do emprego desses agentes.
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Abstract

Antimicrobials are necessary for clinical practice, but their overuse has
been associated with severe adverse events and to the emergence of
microbial resistance. In spite of extensive research, the patterns of
prescription of antimicrobials in very small hospitals (VSH, defined as
those with up to 50 admission beds) are largely unknown. This is a
especial concern in Brazil, where two thirds of hospitals are VSH. Our
study aimed at addressing this gap in knowledge, using an ecological
approach. The study included 48 VSH from inner SGo Paulo State, Brazil.
We collected regional demographic data, as well as information on
hospitals’ administrative and healthcare characteristics. Finally, we
investigated the existence of infection control committees (ICC),
infectious diseases specialists, protocols for use of antimicrobials,
prescription trainings for medical doctors, restrictive control of
prescriptions and microbiology laboratory. The use of antimicrobials
was collected from hospital pharmacies and described using the
ATC/DDD (Anatomical-Therapeutical-Clinical / Defined Daily Doses)
classification. We were especially interested in parenteral
antimicrobials (PA). Univariate and multivariable models of negative
binomial regression were used to identify factors associated with
greater or lesser use of those drugs. The overall use of PA was 242.04
DDD / 100 admissions. There was huge difference among patterns of

usage, but cephalosporins and quilonones predominated. Afeter



adjusting for regional context and hospital variables, there was
negative association of antimicrobial use and an ICC active for more
than 5 years (Rate Ratio [RR], 0.65; 95% Confidence Interval [Cl], 0.47-
0.87), the existence of therapeutic guidelines (RR, 0.53; 95%ClI, 0.46-
0.88), trainings for doctors (RR, 0.50; 95%ClI, 0.38-0.67) and restrictive
control of antimicrobial use (RR, 0.64; 95%CIl, 0.47-0.87). The overall use
of broad-spectrum antimicrobials was 64.79 DDD/100 admissions (26.7%
of total PA usage), and was negatively associated with ICC active for 5
years of more (RR, 0.40; 95%Cl, 0.19-0.83) and trainings (RR, 0.44; 95%ClI,
0.22-0.89). In conclusion, we identified extensive use of antimicrobials —
including those with broad spectrum - in VSH. That use was negatively
associated with the existence of educational and restrictive practices

in the hospitals.

Rey - wornds

Antimicrobials, Very Small Hospitals, Infection Control,

Pharmacoepidemiology, Antimicrobial stewardship



Jntroducho

. Autimicnoliancs na pritica clinica: delimitando oo
dilemas

O uso de antimicrobianos representou uma revolucdo na
pratica de assisténcia a saude.! O enorme sucesso dessa classe de
medicamentos — aumentando a chance de sobrevida de doencas
anteriormente fatais — contribuiu para a rdpida disseminacdo de seu
uso em escala mundial.2 De fato, parecia ter-se descoberto as “balas
magicas” que confrolariaom definitivamente as doencas infecciosas.3
Seguiu-se imediata euforia e o uso dos anfimicrobianos foi
imediatamente incorporado a prdatica médica e a cultura popular

(Figura 1).

No entanto, em 1950 -
pouco mais de uma década apds
a infroducdo dos antimicrobianos
na prdafica clinica - foram
identificados os primeiros danos

associados ao uso incorreto desses

medicamentos.4 Nas décadas

Figura 1. Exemplo da intensa propaganda

seguintes tornou-se claro o fato de sobre antimicrobianos (em particular penicilina)
realizada nas décadas de 1940 a 1960 (Fonte:

ue os hospitais eram o epicentro
9 P P Wikipedia).



do uso incorreto (irracional ou indiscriminado) de agentes anti-

infecciosos.>

Os riscos associados ao uso de antimicrobianos concentram-se

em trés categorias:

(a) tratamento inadequado ou sub-6timo de quadros

infecciosos, levando a falhas terapéuticas, muitas vezes fatais;¢

(b) efeitos colaterais, que podem variar de leves a muito

graves;’

(c) emergéncia e disseminacdo de  microrganismos

multirresistentes.8.?

Sem que se desconsidere a importancia da falha terapéutica e
dos efeitos colaterais, € certo que a resisténcia a antimicrobianos € o
fendbmeno que mais preocupa as autoridades. Epidemiologistas e
pesquisadores alertam para a chegada de uma “era pods-antibidtica”,
em gue ndo haverd mais opcoes terapéuticas eficazes contra grande
parte das infeccdes.!0 De fato, as Ultimas décadas testemunharam a
disseminacdo de patdégenos multidroga-resistentes (MDR), tais como
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA),!1 Enterococcus
spp. resistentes G Vancomicing,'? enterobactérias produtoras de
carbapenemases,'3 Pseudomonas aeruginosa'4 e Acinetobacter

baumannii.’> Todas essas bactérias estdo amplamente disseminadas
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em todos os continentes, e sdo importantes agentes de infeccdes em

hospitais brasileiros (Figura 2).16

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%

e=Fnterobacter spp

50,00% .
e==P_ aeruginosa

40,00% e A baumannii
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
2011 2012 2013 2014 2015

Figura 2. Exemplo da preocupante situacdo da resisténcia microbiana
em hospitais do Brasil. Taxa de resisténcia a antimicrobianos de Ultima
linha (carbapenémicos) entre bactérias Gram-negativas hospitalares
analisadas  nos  laboratérios de  saude  publica  (Fonte:
CGLAB/SVS/Ministério da Saude).
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Estudos de base hospitalar  tem mostrado que
aproximadamente  50% dos pacientes admitidos recebem
antimicrobianos em algum momento de sua internacdo. Entre 30% e
70% das prescricoes sdo inadequadas.'”” Vale ressaltar que as
informagdes disponiveis — com raras excecoes'® - sdo oriundas de
paises desenvolvidos. No entanto, dados recentes estimam que a
incidéncia de infeccdes relacionada a assisténcia & saude (IRAS,
também conhecidas como infeccdes hospitalares) e de
microrganismos multidroga-resistentes MDR € mais elevada nos paises
“em desenvolvimento”.? Nessas regides, as poucas evidéncias em
literatura apontam para uso excessivo de antimicrobianos.'® Em nosso
pais, os dados disponiveis dizem respeito a hospitais de ensino,2021 que

ndo sdo representativos dos padrdes predominantes de

procedimentos de assisténcia d salde no territério nacional.
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Conclusdes

O uso agregado de antimicrobianos foi de 287,6 DDD/100 admissdes.
Os agentes parenterais apresentaram uso de 242,0 DDD/100

admissdes, ou 84,1% do emprego total.

Houve grande variacdo nos padrdoes de prescricdo de

anfimicrobianos parenterais entre os hospitais estudados.

No agregado geral, predominou amplamente o emprego de
cefalosporinas de 29/3° geracdes, seguidas pelas quinolonas e

cefalosporinas de 1°. geracdo.

O uso de antimicrobianos de amplo espectro foi de 64,79DDD/100
admissdes e correspondeu a 26,8% do uso total de agentes

parenterais.
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A existéncia de estruturas de controle, tais como Comissdo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) ativa hd mais de 5 anos,
protocolos terapéuticos, treinamentos para corpo clinico, controle
restritivo e retaguarda de microbiologia estiveram associadas a

menor uso de antimicrobianos parenterais.

Quando a andlise se restringiu aos agentes de amplo espectro, CCIH
ativa hd mais de 5 anos e treinamentos permaneceram como

fatores protetores.

Os achados sugerem que abordagens de contfrole do uso de
antimicrobianos sdo eficazes e devem ser instituidas em hospitais de
pequeno porte no Brasil e possivelmente em outros paises em

desenvolvimento.
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