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Resumo
PAULA, A.O. Custos com antimicrobianos no tratamento de pacientes com infeccéo da
corrente sanguinea em uma Unidade de Terapia Intensiva, 2011. 116f. Dissertacdo
(Mestrado em Enfermagem) - Escola de Enfermagem, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2011.

A infeccdo da corrente sanguinea (ICS) é uma das infeccBes relacionadas a assisténcia
em saude de maior relevancia, devido a sua alta prevaléncia, morbimortalidade, aos
custos associados e, principalmente, a possibilidade de prevencdo. Dentre os principais
microrganismos a elas associados, ressalta-se o Staphylococcus aureus, sobretudo
aqueles resistentes. Os custos relacionados ao tratamento antimicrobiano de pacientes
com ICS causada por microrganismos resistentes tém sido pouco explorados. Diante
disto, objetivou-se comparar 0s custos com o tratamento antimicrobiano de pacientes
com infeccdo da corrente sanguinea causada por Staphylococcus aureus resistentes com
0s custos decorrentes do tratamento envolvendo Staphylococcus aureus sensiveis.
Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo coorte histérica, realizado em uma
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital geral, de alta complexidade e privado de
Belo Horizonte. A populagédo do estudo foi composta por todos os pacientes que
receberam o diagnostico de ICS por Staphylococcus aureus, com base nos critérios
estabelecidos pelo National Healthcare Safety Network do Centers for Disease Control
and Prevention, no periodo de marco de 2007 a margo de 2011. Para a coleta dos dados,
as informacdes sobre a ocorréncia da ICS e o nimero de doses dos antimicrobianos
utilizadas no tratamento foram obtidas por meio dos prontuarios dos pacientes e dos
registros da Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar. Aquelas referentes aos custos
foram calculadas de acordo com o Guia Farmacéutico Brasindice. Os dados foram
analisados no programa de estatistico SPSS. Realizaram-se analise descritiva,
univariada e regressao linear. Fizeram parte do estudo 62 pacientes, sendo 31 incluidos
no grupo de pacientes com ICS causada por Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina e 31 incluidos no grupo com ICS por Staphylococcus aureus sensivel a
oxacilina. Dentre os fatores de risco para ocorréncia de ICS por MRSA, a colonizacgéo
por microrganismos resistentes mereceu destaque (p < 0.05). Observou-se que a
resisténcia bacteriana esteve relacionada a uma maior taxa de mortalidade (p = 0,025),
assim como o maior tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva e na
instituicdo (p = 0,001). Os antibidticos mais utilizados para o tratamento empirico das
infeccbes foram: vancomicina (69,4%), polimixina (46,8%), ertapenem (29,0%) e
meropenem (24,2%). Para o tratamento direcionado foram: vancomicina (45,2%) e
oxacilina (40,3%). O tempo médio de duracdo do tratamento foi de oito dias,
independente do grupo no qual o paciente estava inserido. Em relacdo aos custos, na
analise multivariada o perfil de sensibilidade do microrganismo permaneceu
estatisticamente significativo, revelando que o custo do tratamento empirico e o custo
total foram maiores para pacientes com MRSA. O direcionamento de antimicrobianos
apos o resultado de cultura diminuiu os custos significativamente (p = 0,001). Conclui-
se que a resisténcia bacteriana além de influenciar as taxas de mortalidade dos pacientes
com ICS, pode exercer importante papel sobre os custos com tratamento antimicrobiano
destes. Destaca-se que estes custos podem variar em virtude do agente causal, do perfil
de resisténcia dele, do tempo de tratamento e da dose utilizada, dentre outros fatores.

Descritores: Resisténcia a Medicamentos. Custos de Medicamentos. Infeccdes
bacterianas. Enfermagem.



Abstract

PAULA, A. O. Cost of antimicrobial treatment in patients with bloodstream infection in
an intensive care unit. 2011. 116 s. Master of Science degree dissertation (Master’s
degree in nursing) - School of Nursing, Minas Gerais Federal University, Belo
Horizonte, 2011.

Bloodstream infections (BSI) are one of the most relevant healthcare associated
infections (HAI), because of its high prevalence, morbimortality, associated costs and,
especially, the possibility of prevention. Between the main microorganisms associated
with them, it is emphasized Staphylococcus aureus, especially those resistant. Costs
related to the antimicrobial treatment of patients with BSI caused by resistant
microorganisms are not well known. Thus, this study aimed to compare the costs with
antimicrobial treatment of patients with BSI due to Staphylococcus aureus resistant and
sensitive to oxacillin (MRSA and MSSA). It was an epidemiological study, conducted
in an intensive care unit from a general, high complexity and private hospital from Belo
Horizonte. The study population consisted of all patients who were diagnosed with BSI
due to Staphylococcus aureus, according to the criteria established by the National
Healthcare Safety Network from Centers for Disease Control and Prevention, during
March 2007 and March 2011. For data collection, information about the occurrence of
the BSI and the number of doses of antimicrobial used for the treatment were obtained
from medical and infection control committee records. Those about costs of drugs were
calculated according to the financial system. Data were analyzed using the statistical
program SPSS. Descriptive, univariated and multivariated analysis were performed. 62
patients were included in the study, 31 in the group of patients with BSI caused by
resistant Staphylococcus aureus and 31 in the group with sensitive Staphylococcus
aureus. The most important risk factor for development of BSI due to MRSA were
colonization with epidemiological important resistant microorganisms (p<0.05). It was
observed that bacterial resistance was related to a higher mortality rate (p=0,025), as
well as longer length of stay in the intensive care unit and in the institution (p=0,001).
The most commom antibiotics prescribed for empirical treatment of infections were
vancomycin (69,4%), polimyxin B (46,8%), ertapenem (29,0%), meropenem (24,2%),
while for adjusted treatment were vancomycin (45,2%) and oxacillin (40,3%). The
mean duration of the therapy was eight days, unattached with the patient group.
Regarding the costs, in the multivariated analysis, the sensitivity profile of the
microorganism remained statisticallly significant, revealing that cost of empirical and
total treatment were higher for patients with MRSA. The de-escalation of antimicrobials
after the culture results decreased the costs with treatment significantly (p=0,001).
Bacterial resistance, in addition to influenciate in mortality rates, also can have an
important role on the costs of antimicrobial treatment. It is noteworthy that these costs
can vary according to the causative agent, the resistance profile, duration of treatment
and dose used, among other factors.

Descritores: Drug resistance. Drug costs. Bacterial infections. Nursing.
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Introducéo

1- INTRODUCAO

InfeccBes hospitalares (IH) sdo aquelas adquiridas apds a admissdo do
paciente, com manifestacdo durante a internacdo ou apos a alta, quando relacionadas a
internacdo ou a procedimentos realizados neste periodo (ANVISA, 2005). Entretanto,
devido a restricdo do termo ao ambiente hospitalar e as evidéncias de que os cuidados
em salde ndo mais se concentram apenas em hospitais, desde 2007, o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) adotou a expressdo infec¢des relacionadas a
assisténcia em saude (IRAS), ampliando o foco do cuidado prestado também ao
ambiente extra-hospitalar, como ambulatério, home care e unidade de longa
permanéncia (SIEGEL et al., 2007).

As IRAS sdo consideradas um problema mundial de salde publica,
principalmente devido a sua alta prevaléncia, morbimortalidade e prejuizos de ordem
pessoal, profissional e emocional, além da elevacdo do custo assistencial (OLIVEIRA,
2005; SIEGEL et al., 2006; TENOVER, 2006). Estima-se que nos Estados Unidos,
anualmente, ocorram mais de dois milhdes de casos de infeccdes relacionadas a
assisténcia em saude, com registros de cerca de 90 mil 6bitos, cujos custos ultrapassam
a cinco milhdes de dolares (RUTALLA et al.,, 2006). No Brasil, ndo ha dados
sistematizados sobre o assunto. O Ministério da Saude estima que a taxa global de
infeccOes seja de 14%, sendo que 9% dos pacientes diagnosticados com este evento
adverso evoluem a Gbito como causa direta dele ou a ele associado (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010; SANTOS et al., 2005).

Um aspecto importante sobre as taxas de infeccdo e a letalidade desta no
Brasil é o fato da ndo comparabilidade entre instituicdes na maioria dos casos em que a
vigilancia é realizada. Apesar de a maior parte dos hospitais adotar os critérios
estabelecidos pelo National Healthcare Safety Network (NHSN) para o diagnéstico e a
vigilancia das infec¢des, observa-se ainda uma variacdo na metodologia utilizada para a
coleta de dados, bem como dos critérios diagndsticos, em virtude das diferentes
realidades regionais. Ainda, h4 que se considerar que as taxas de infeccdo podem variar
de acordo com o tipo de hospital, o perfil do paciente, a idade, a severidade clinica, a
presenca de comorbidades e 0 uso de procedimentos invasivos, dentre outros aspectos
(CDC, 2007; CHIEN et al., 2009; SANTOS et al., 2005).
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Introducéo

As consequéncias das IRAS se tornam mais acentuadas quando 0s agentes
infecciosos apresentam um perfil de resisténcia aos antimicrobianos, sendo
denominados “microrganismos resistentes” (MR). A resisténcia se refere a capacidade
dos patdgenos, especialmente bactérias, de crescerem em laboratorio (in vitro), em uma
concentracdo de antimicrobiano que habitualmente ndo causaria toxicidade em niveis
séricos ao organismo humano, mas que seria suficiente para inibir o crescimento
daqueles microrganismos sensiveis (CLSI, 2009a; MENDONCA, 1997).

Dentre 0s microrganismos causadores de IRAS, as bactérias sdo
responsaveis por aproximadamente 95% das infeccOes, sendo que essas podem
apresentar resisténcia a uma ou mais classes de agentes antimicrobianos (COHEN;
TARTSKY, 1997; WRIGHT, 2007). A resisténcia a medicamentos tem se tornado um
desafio crescente, na medida em que as opcles terapéuticas para o tratamento de
algumas infecgcbes causadas por MR tém sido cada vez mais restritas (WHO, 2001).
Adicionalmente, a constatacdo de que cerca de 70% dos patdgenos isolados em
hospitais americanos sdo resistentes a pelo menos um antibiético (ATB) reafirma a
preocupacdo com tal cenario (SIEGEL et al., 2006).

Diante dos potenciais riscos que acometem o paciente durante do cuidado
assistencial, a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) lancou, em 2004, a Alianca
Mundial pela Seguranca dos Pacientes, cujo principal objetivo é tornar o cuidado em
satde mais seguro. O primeiro desafio escolhido, em 2005, foi denominado “Cuidado
limpo é cuidado seguro”, seguido, em 2007, da proposta “Cirurgia seguras salvam
vidas”. Estes tém o intuito de reduzir complicacGes a partir da adocdo de medidas
simples, como a higienizacao das maos e check list, favorecendo uma assisténcia segura
ao paciente (WHO, 2005; WHO, 2008a).

Mais especificamente, atentando para a resisténcia bacteriana, em 2008,
comecou a ser discutida a proposta de um terceiro desafio global langcado em 2010 com
o titulo “Tackling antimicrobial resistance” (Enfrentando a resisténcia antimicrobiana),
com enfoque na disseminacdo de patdgenos multirresistentes e nas implicacdes destes
para a seguranca do paciente (WHO, 2008b).

Reforgcando a importancia dada ao tema, a OMS sugeriu para o Dia Mundial
da Saude do ano de 2011 o tema “Antimicrobial resistance: no action today, no cure
tomorrow” (Resisténcia antimicrobiana: nenhuma agdo hoje, nenhuma cura amanha).

Este tinha como objetivo fazer com que os profissionais da salde percebessem a
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necessidade de realizar acBes emergenciais, rapidas e diarias, a fim de favorecer a
reducdo da disseminacéo da resisténcia bacteriana e o controle deste problema (WHO,
2011).

Iniciativas como as citadas anteriormente tém sido incentivadas em todo o
mundo. Um dos motivos se justifica dada a crescente evolugdo dos mecanismos de
resisténcia, tendo em vista o uso indiscriminado dos antimicrobianos e a baixa adesé&o,
observada mundialmente, dos profissionais assistenciais as medidas de prevencéo
(AIELLO et al., 2009; EVEILLARD et al., 2011).

Neste contexto de altas taxas de infecgOes, morbimortalidade e custos
associados, as Unidades de Terapia Intensiva (UTI) aparecem como 0 epicentro da
resisténcia bacteriana e da ocorréncia de surtos. Isso se explica pela caracteristica do
atendimento de alta complexidade prestado nestes locais a pacientes criticos, com
elevado uso de procedimentos invasivos, acentuado perfil de gravidade dos pacientes e
maior demanda de cuidados intensivos e de antibioticos, dentre outros (ANDRADE;
LEOPOLDO; HAAS, 2006; CHEN; CHOU; CHOU, 2005; RITCHIE; ALEXANDER;
FINNEGAN, 2009).

Em geral, nas UTI os sitios de infec¢Bes relacionadas a assisténcia em saude
mais prevalentes sdo: sistema respiratorio (pneumonias), seguido do sistema circulatério
(infeccBes da corrente sanguinea - ICS), sistema urinario (infec¢Bes do trato urinario) e
infeccBes de sitio cirurgico. Entre as bactérias causadoras de IRAS consideradas de
importancia epidemioldgica nas institui¢des hospitalares, tanto em paises desenvolvidos
como naqueles em desenvolvimento, destacam-se como 0s mais frequentes:
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp e Escherichia coli
(ANDRADE; LEOPOLDO; HAAS, 2006; CLSI, 2009a; MELO; CASSETTARI;
RIBEIRO, 2008; OLIVEIRA et al.,, 2007; RITCHIE; ALEXANDER; FINNEGAN,
2009; TENOVER, 2006).

Assim, considerando-se os sitios de infeccdes mais comuns e 0s principais
microrganismos a eles associados, a infec¢do da corrente sanguinea por Staphylococcus
aureus merece destaque, devido a sua alta prevaléncia, importante morbimortalidade e
custos associados (ANVISA, 2010a; CDC, 2002; DIMICK et al., 2001; RELLO et al.,
2000; SALOMAO et al., 2008; SULJAGIC et al., 2005; VALLEZ; FERRER, 2009;
WENZEL; EDMOND, 2001).
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Ressalta-se ainda que as UTI, em geral, sdo responsaveis por grande parte
do consumo dos recursos financeiros dos hospitais, sendo que a alta prevaléncia da
resisténcia bacteriana contribui, quase sempre, para maior uso de antibiético, bem como
para elevado custo dos tratamentos e do tempo de permanéncia em dias adicionais
atribuiveis as complicacdes dos pacientes (ALLEN, 2005; HARTMANN et al., 2004;
JUAREZ-MUNOZ et al., 1999; NAABER; KOLJALG; MAIMETS, 2000; RUEF,
2002).

Outros gastos adicionais decorrentes da resisténcia bacteriana na UTI se
referem a necessidade do isolamento do paciente, em geral, até a alta hospitalar,
demandando maior consumo de equipamentos de protecdo individual (EPI) (méscaras,
aventais, luvas, etc.), de exames laboratoriais para diagnostico e vigilancia ativa e de
cuidados médicos e de enfermagem, dentre outros (HOWARD et al., 2001).

O custo atribuivel & resisténcia bacteriana é complexo, multidimensional e
dificil de ser estimado. Estudos realizados entre 2001 e 2011 voltados para 0 tema
demonstram o impacto dos microrganismos resistentes no aumento dos custos
hospitalares globais, ndo avaliando especificamente 0s custos extras com 0 uso dos
antimicrobianos (ALAM et al., 2009; BEN-DAVID; NOVIKOV; MERMEL, 2009;
FILICE et al., 2010; LODISE; MCKINNON, 2005; SONG, et al., 2010; STONE et al.,
2003).

Nesta perspectiva, alguns destes estudos apontam o aumento dos gastos com
antibioticoterapia de forma estatisticamente significativa nos casos relacionados a
resisténcia bacteriana (ALAM et al., 2009; FILICE et al., 2010; SONG et al., 2010).
Apesar disso, de forma inversa, também se encontra o registro de auséncia de
associacdo estatistica para 0s gastos com antimicrobianos no tratamento de infeccdes
por MR quando comparadas as infeccdes por microrganismos sensiveis (MS) (BEN-
DAVID; NOVIKOV; MERMEL, 2009). Nao obstante, os trabalhos que demonstram
uma relagdo direta do aumento dos custos também assinalam dificuldade de comparar
seus achados, pela escassez de outros estudos, o que influenciou a discussdo das
informacoes e, principalmente, a generalizacdo dos dados (ALAM et al., 2009; FILICE
et al., 2010; STONE et al., 2003).

No tocante aos estudos voltados exclusivamente para os custos decorrentes
do uso de ATB no tratamento das infecgdes, estes, além de existerem em pequeno

namero, geralmente, questionam os custos com ATB, devido a indicacdo, dose e
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duracgéo inadequadas, trazendo como consequéncia 0 aumento dos gastos. Dessa forma,
ndo estd bem estabelecida a relacdo do consumo de ATB com a ocorréncia da
resisténcia bacteriana (CALDEIRA; BURATTINI, 2009; LIMA; PASSOS; FRANCO,
2009; NAVARRETE-NAVARRO, 1999).

Especificamente no cenario nacional, observa-se a caréncia de estudos sobre
0 custo direto com antimicrobianos no tratamento de infec¢des causadas por MR em um
contexto em que a resisténcia bacteriana torna-se cada vez mais frequente e os ATB sé&o
utilizados de forma indiscriminada, sem padronizacao nacional e sem observancia aos
protocolos com recomendacdes internacionais (CALDEIRA; BURATTINI, 2009;
LIMA; PASSOS; FRANCO, 2009).

Em face da lacuna constatada na literatura, conforme apresentado
anteriormente, tanto no Brasil quanto internacionalmente, torna-se relevante questionar:
Ha& diferenca entre o custo com antibidtico no tratamento de pacientes com infec¢des da
corrente sanguinea causadas por microrganismos resistentes qundo comparadas com
aquelas causadas por microrganismos sensiveis?

Nesta perspectiva, este estudo se propde a avaliar os pacientes internados na
UTI com diagnostico de ICS por Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina (MRSA)
comparados aos pacientes com Staphylococcus aureus sensiveis a oxacilina (MSSA) no
que diz respeito aos custos com o tratamento antimicrobiano. Como hipotese,
pressupde-se que 0S custos no tratamento com ATB para pacientes infectados por
microrganismos resistentes sdo mais elevados, quando confrontados com aqueles com
microrganismos sensiveis.

Ressalta-se que o conhecimento acerca do custo associado ao tratamento
com antimicrobiano da infeccdo causada por MR podera levar a conclusdo que os custos
adicionais relacionados a este tratamento podem ser convertidos em acdes de prevencdo
da disseminacdo da resisténcia bacteriana. Como exemplos destas, podem-se citar:
capacitacdo da equipe multiprofissional, auditoria de antimicrobianos, investimentos em
infraestrutura e desenvolvimento de um clima organizacional seguro, dentre outras. Tais
estratégias, em conjunto, poderdo proporcionar uma assisténcia mais segura ao paciente,
com menor indice de complicacbes e com atuacdo de uma equipe com maior

qualificagéo.
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2-OBJETIVOS DA PESQUISA

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar 0s custos do tratamento com antimicrobiano de pacientes com
infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina com
aqueles com o mesmo sitio de infeccdo por Staphylococcus aureus sensiveis a oxacilina

em uma Unidade de Terapia Intensiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar o perfil clinico epidemioldgico (sexo, idade, procedéncia,
severidade clinica, tipo de paciente, diagnéstico a admissdo, procedimentos invasivos,
colonizacdo e permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva e na instituicdo hospitalar e
desfecho) dos pacientes acometidos por infeccdo da corrente sanguinea em uma
Unidade de Terapia Intensiva.

» ldentificar os antibi6ticos mais utilizados para o tratamento dos pacientes
nos dois grupos;

» Verificar a duracdo do tratamento antimicrobiano destes pacientes nos
dois grupos;

» Estimar os custos totais com o tratamento antimicrobiano entre pacientes
acometidos por infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus sensivel e

resistente a oxacilina.
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3- REVISAO DE LITERATURA

3.1 A INFECGAO HOSPITALAR E A RESISTENCIA BACTERIANA

Os primeiros hospitais surgiram por volta do ano de 349 d.C., com uma
funcdo caritativa de assisténcia aos pobres, invalidos, peregrinos e doentes. Suas
caracteristicas sanitarias e de assisténcia eram precarias, em ambientes mal arejados e
escuros (FINLAND, 1986).

Este cenério favorecia a disseminacdo de infecces, uma vez que ndo havia
conhecimento dos microrganismos ou dos modos de transmissdo das doencas.
Acreditava-se que as doencas eram castigo dos deuses para a impureza espiritual
humana (FINLAND, 1986).

Na Idade Média (século V ao século XV), iniciaram-se as suspeitas de que
as doencas poderiam ndo ter relacdo com as crencas e supersticdes dos individuos e que
poderiam ser transmitidas entre as pessoas (FONTANA, 2006).

Com o Renascimento (1300-1650), periodo marcado por grande evolucéao
do conhecimento, inclusive a criacdo do microscépio e outros avangos, foram
descobertos os primeiros microrganismos, que, posteriormente, seriam denominados
“bactérias” e seriam associados como agente causal das doencas (FONTANA, 2006).

Apenas em meados do século XVIII, as infecgdes foram relacionadas as
precarias condi¢cbes em que o atendimento as pessoas ocorria, bem como a falta de
conhecimento, ainda marcante, sobre os cuidados de saude, principalmente no que diz
respeito aos modos de transmissao das doencas e as medidas de prevencdo (FINLAND,
1986).

No final do século XVIII, com o capitalismo, 0 corpo passou a ser Vvisto
como objeto de trabalho, o qual necessitava de cuidados. Assim, o hospital deixou de
ser um abrigo aos necessitados e assumiu suas primeiras funcdes como local de
assisténcia a satde. Neste contexto, surgiram as primeiras medidas basicas voltadas para
a qualidade assistencial e a seguranca do paciente, com o0 objetivo de atender ao novo
propésito do hospital (COUTO et al., 2009; FOUCAULT, 1978).

A primeira medida de controle da disseminagdo de infeccbes amplamente
reconhecida foi introduzida em 1847, por Ignaz Phillip Semmelweis, o qual confirmou a
hipdtese da contagiosidade da febre puerperal e instituiu a obrigatoriedade da lavagem

das maos com solucdo clorada a todos os profissionais antes de entrarem nas salas de
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partos. Tal obrigatoriedade fundamentou a efetividade do ato de higienizagdo das méos
como medida isolada na reducdo das infeccOes e, consequentemente, da mortalidade
entre parturientes (COUTO et al., 2009; FONTANA, 2006).

Paralelamente as iniciativas de Semmelweis, em 1853, durante a guerra da
Crimeia, a enfermeira Florence Nightingale instituiu os primeiros cuidados voltados
para a higiene do paciente e do ambiente, feridas, nutricdo e repouso do paciente e
limpeza de roupas, além de registrar, de forma singular, com o uso da estatistica, 0s
eventos adversos decorrentes do processo assistencial e as causas de mortalidade de
acordo com os meses do ano (FONTANA, 2006; OLIVEIRA, 2005). Essas
contribuicdes foram essenciais para 0 avanco do estudo das infec¢Ges hospitalares, sua
epidemiologia e prevencdo, ainda no século XIX, e, sobretudo, para a melhoria das
praticas do cuidar em saude.

No sentido das novas descobertas, na década de 1930, o bacteriologista
Alexander Fleming, acidentalmente, observou que um fungo do género Penicillium
produzia uma substancia bactericida que apresentava propriedade de penetrar na
membrana da célula bacteriana e interromper uma funcéo especifica da bactéria. Foi
assim que descobriu a penicilina. A partir de sua sintese e comercializacdo, verificou-se
de forma répida o seu uso no tratamento de infeccGes. Apds meados de 1940, foi
amplamente utilizada pela comunidade. Logo em seguida, ocorreram 0S primeiros
relatos de resisténcia do Staphylococcus aureus a esta droga, sendo que o primeiro surto
de Staphylococcus aureus multirresistente ocorreu na década de 1950, nos Estados
Unidos (DECKER; SCHAFFNER, 1989; FERNANDES, 2000; TAVARES, 2000).

Na década de 1960, com a introducdo no mercado das cefalosporinas e da
penicilina semissintética, acreditou-se que o problema da resisténcia bacteriana havia
sido resolvido e que ndo mais ameacaria a populacdo. Entretanto, na década de 1970,
observou-se que esta perspectiva era bastante fugaz, devido a imediata resposta dos
microrganismos, que desenvolveram rapidamente novos mecanismos de resisténcia
(COHEN; TARTSKY, 1997; VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

Com o avango da industria farmacéutica na decada de 1980 e a descoberta
de novos antibioticos, houve um novo periodo de grande otimismo, em que se
acreditava que o desenvolvimento de resisténcia a algumas drogas de largo espectro
seria impossivel. Porém, logo a seguir, nos anos de 1990, as evidéncias da ndo resposta
dos microrganismos aos ATB devido a crescente resisténcia bacteriana vieram a tona, e
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diferentes mecanismos de resisténcia dos microrganismos foram descritos (COHEN;
TARTSKY, 1997; OLIVEIRA, 2005; RICE; OHIO, 2006).

A resisténcia pode ser classificada de acordo com sua origem na célula
bacteriana, conforme os critérios abaixo:

e Intrinseca ou preexistente: resulta do estado fisiolégico do
microrganismo ou de sua organizacao estrutural. Trata-se de um mecanismo natural da
bactéria, ocorrendo de forma independente do contato prévio com o agente
antimicrobiano.

e Adquirida: decorre de alteracGes genéticas sofridas pela bactéria. Pode se
dar por mutacdo ou aquisicdo de material genético, codificando genes de resisténcia
(COHEN; TARTSKY, 1997; MENDONCA, 1997; VERMELHO; BASTOS; SA,
2007).

A partir do conhecimento da origem da resisténcia bacteriana, 0 mecanismo
desta passou a ser registrado em diferentes niveis, caracterizando microrganismos mais
resistentes e outros menos resistentes a determinado antimicrobiano (COHEN;
TARTSKY, 1997). Nesta perspectiva, de acordo com o nivel de resisténcia, 0s
microrganismos podem ser classificados de trés formas:

¢+ Sensiveis: quando ha inibicdo do crescimento do microrganismo na
presenca de doses usuais do agente antimicrobiano para aquele sitio de infeccdo.

% Intermediarios: quando comparados aos microrganismos sensiveis
apresentam menor inibicdo do crescimento. Possuem resposta clinica adequada em
sitios do corpo onde a droga atinge uma concentracdo mais elevada ou quando uma
maior dosagem pode ser utilizada para o tratamento.

+ Resistentes: o0 crescimento microbiano ndo € inibido com concentracbes
sistémicas dos antibidticos, comumente alcangaveis nos regimes terapéuticos habituais,

e a eficacia clinica do antimicrobiano ndo é comprovada (CLSI, 2009a).

A referida classificagdo, de acordo com o nivel de resisténcia, € possivel por
meio da utilizacdo do disco de difusdo, mediante a observacdo da zona, ou halo, de
inibicdo que se forma, com sua mensuracdo em milimetros, sendo que os valores podem
variar de acordo com 0 microrganismo e o antimicrobiano testado. A partir desta etapa,
sdo considerados resistentes 0s microrganismos que nao apresentam halo de inibicédo
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para o antimicrobiano testado e sensiveis ou com resisténcia intermediaria aqueles que
apresentam halos de inibigdo crescimento, conforme mostra a FIGURA 1 (CLSI,
2009a).

Resistente - auséncia do

halo de inibicdo. )
. Sensivel - halo de
Crescimento do N
. . inibicdo formado
microrganismo em

. em torno do disco
torno do disco contendo

e . contendo
antimicrobiano.

antimicrobiano.

FIGURA 1 - Teste de susceptibilidade dos microrganismos em disco de
difusdo em &gar Muller Hinton com discos de ceftriaxona,
ciprofloxacina e vancomicina.

Fonte: DAMASCENO, 2010, p. 25.

O evento da resisténcia bacteriana pode ser conhecido pela sua manifestacéo
na forma de colonizacdo e/ou infecgdo de pacientes, podendo ocorrer associado a um
Gnico microrganismo ou a varios de forma simultanea, como observado com frequéncia
no cotidiano das UTI. Nestes casos, ha que se considerar como fator agravante a
possibilidade de transferéncia de genes codificadores para resisténcia entre patdgenos
presentes nos pacientes (VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

De forma bem conhecida, o uso indiscriminado dos antimicrobianos, desde
a descoberta da penicilina, tem exercido um papel fundamental na ocorréncia da
resisténcia bacteriana, devido a pressdo seletiva que exerce sobre as bactérias. Esta
pressdo pode selecionar cepas naturalmente resistentes ou, ainda, cepas previamente
sensiveis que adquiriram mecanismos de resisténcia (VERMELHO; BASTOS; SA,
2007; WHO, 2001).

O antimicrobiano propde a interrupcdo da acdo dos microrganismos,
podendo atuar nas estruturas celulares, vias metabolicas ou enzimas, que séo especificas
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para a bactéria, e ndo para o hospedeiro. E a partir desta perspectiva que se explicam os
mecanismos de resisténcia, que podem ser divididos em:

e Clivagem, ou inativacdo enzimatica: ocorre por meio da producdo, pelas
bactérias, de enzimas que neutralizam a droga ou seus efeitos antimicrobianos. As
enzimas podem ser constitutivas (existem independentemente da presenca do
antibidtico) ou induziveis (produzidas devido ao contato da bactéria com o antibiotico).
Este mecanismo ja foi descrito para cloranfenical, aminoglicosideos e B lactimicos,
dentre outros (ROSSI; ANDREAZZI, 2005; VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

A FIG. 2 mostra enzimas modificadoras de aminoglicosideos (J lactamase).

\‘> Oo

FIGURA 2 — Desenho esquematico do mecanismo de resisténcia
antimicrobiana aos antibidticos, por meio da clivagem
enzimatica.

Fonte: KONEMAN, 2008, p. 945.

e Receptores alterados, ou alteracdes no sitio de ligagdo do antibidtico
(alvo) (FIG. 3): geralmente, decorre de mutacBes espontdneas no Cromossomo
bacteriano, que fazem com que as proteinas sejam produzidas de forma modificada,
interferindo na ligacdo do antibidtico com o microrganismo. Foi descrita para os
seguintes antibidticos: B lactamicos, aminoglicosideos, tetraciclinas, rifamicinas,
quinolonas e vancomicina, dentre outros (KONEMAN, 2008; VERMELHO; BASTOS;
SA, 2007).
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FIGURA 3 - Desenho esquematico do mecanismo de resisténcia
antimicrobiana aos antibidticos por meio da alteragdo
dos receptores (proteinas de ligacao).

Fonte: KONEMAN, 2008, p. 945.

e Permeabilidade alterada, ou alteracdo do transporte de antibidticos (FIG.
4): resulta na incapacidade do agente antimicrobiano de alcangar seu alvo em uma
concentracdo critica. Pode ser por meio do influxo ou efluxo da droga (KONEMAN,
2008). A FIG. 4 mostra, do lado esquerdo, como o influxo limita a entrada dos
antimicrobianos e, do lado direito, como o efluxo age retirando ativamente o0s

antimicrobianos de dentro da célula bacteriana.

FIGURA 4 - Desenho esquematico do mecanismo de resisténcia
antimicrobiana aos antibidticos por meio da alteracdo
da permeabilidade da membrana.

Fonte: KONEMAN, 2008, p. 945.

O influxo (FIG. 4) acontece por meio de alteragdes nas proteinas de

transporte da célula, limitando a entrada dos agentes antimicrobianos. O principal

exemplo é o grupo B lactamicos, cujo meio de transporte se d& através da membrana
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externa da parede celular, por um grupo de proteinas denominadas porinas
(KONEMAN, 2008).

O efluxo do antibidtico (FIG. 4) ocorre por meio da remocdo ativa dos
antimicrobianos da célula bacteriana, de forma que as concentracGes intracelulares
desses agentes nunca atinjam um nivel suficientemente alto para exercer uma atividade
antimicrobiana efetiva. Normalmente, acontece mediada por plasmideos, por exemplo,
as tetraciclinas, podendo também ser pela presenca de bombas de efluxo para multiplas
drogas encontradas em bactérias gram-positivas e gram-negativas (KONEMAN, 2008;
MENDONCA, 1997; ROSSI; ANDREAZZI, 2005; VERMELHO; BASTOS; SA,
2007).

Em razdo da variedade de mecanismos de resisténcia conhecidos, a
preocupacao com este aspecto aumenta com a constatacdo de que o emprego terapéutico
de um novo antibidtico é seguido, em curto espaco de tempo, pelo aparecimento de
cepas bacterianas resistentes ao medicamento em questdo, capazes de sobreviver ao
tratamento. Além disso, observa-se que o tempo médio gasto entre o inicio da producéo
de uma nova droga e sua comercializacdo pela industria farmacéutica é estimado entre
dez e quinze anos, sendo que, muitas vezes, durante este periodo de testes, € identificada
uma resposta dos microrganismos para a ocorréncia da resisténcia a este antimicrobiano
(VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

3.2 INFECCAO DA CORRENTE SANGUINEA

A infeccdo da corrente sanguinea € uma das infeccBes relacionadas a
assisténcia em salde de maior prevaléncia. Varias acbes de prevencdo tém sido
incentivadas pelas agéncias e sociedades internacionais e nacionais de saude, tais como
Centers for Disease Control and Prevention, Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee (HICPAC), Organizacdo Mundial de Saude e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com o intuito de conter essa comorbidade (ANVISA,
2010b; CDC, 2002; CDC, 2011; O'GRADY et al., 2011; WHO, 2008b).

A OMS instituiu, em 2008, a campanha “Bacteremia zero”, inicialmente na
Espanha, fundamentada nos resultados de uma pesquisa realizada em Michigan, de
2003 a 2006, em que por meio do uso de estratégias simples, como educacao e cultura
organizacional segura, conseguiu-se reduzir as taxas de infeccdo da corrente sanguinea
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relacionada ao cateter central, salvar vidas e conter gastos. Com base nestes dados, a
proposta do terceiro desafio global da OMS de conter a resisténcia bacterina traz um
topico especifico sobre a eliminacdo das ICS associadas ao cateter central (WHO,
2008b). Posteriormente, 0 CDC langou, em 2011, o “Guia para Prevencdo de Infeccoes
Relacionadas ao Cateter Vascular”, com o mesmo objetivo da OMS de extinguir este
sitio de infecgdo na aten¢do a saude do paciente (CDC, 2011).

No Brasil, desde 2010, os indicadores de infeccdo da corrente sanguinea em
pacientes em uso de cateter venoso central em Unidades de Terapia Intensiva sdo de
notificacdo obrigatoria, com o objetivo de atingir uma meta nacional de reduzir essas
infeccOes em 30% no decorrer de trés anos, dada a sua relevancia e repercussao
(ANVISA, 2010b).

Estima-se que cerca de 20% das infec¢bes que acontecem nas UTI sejam
ICS e que mais de 60% destas estdo relacionadas ao uso de algum dispositivo
intravascular, sendo os cateteres vasculares centrais 0S mais comumente associados a
este tipo de infeccdo. O alto indice de uso de procedimentos invasivos nas UTI,
principalmente os cateteres, explica a prevaléncia das ICS neste local (ANVISA, 2010a;
CDC, 2002; OLIVEIRA et al., 2007; RITCHIE; ALEXANDER; FINNEGAN, 2009;
VALLES; FERRER, 2009).

Outros fatores de risco predisponentes a infeccdo da corrente sanguinea
amplamente reconhecidos sdo: internacdo em UTI e uso de antimicrobianos, de
imunossupressores e de procedimentos invasivos, alem de fatores intrinsecos ao
paciente, como extremos de idade, m& nutricdo e gravidade da doenca de base
(SULJAGIC et al, 2005; VALLES; FERRER, 2009).

Para o diagnoéstico da ICS em pacientes adultos internados em UTI, de
acordo com 0 NHSN e ANVISA, devem ser avaliados critérios laboratoriais ou clinicos,
com ou sem confirmagdo microbioldgica.

Os agentes etioldgicos mais prevalentes associados a ocorréncia de ICS em
pacientes internados em UTI sdo as bactérias, mais especificamente os Staphylococcus
coagulase negativos, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp
e Pseudomonas aeruginosa. Além disso, em pacientes imunossuprimidos, em uso de
quimioterapia, realizando hemodialise, dentre outros, € comum a ocorréncia de infeccéo
da corrente sanguinea por fungos (CDC, 2002; SALOMAO et al., 2008; SULJAGIC et
al., 2005; VALLEZ; FERRER, 2009).
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Os antimicrobianos indicados para o tratamento da ICS variam de acordo
com o agente causador da infec¢do. Como a defini¢do da etiologia da doenga ocorre, em
média, de trés a quatro dias, em geral, o tratamento com terapia empirica tem inicio
precoce, para, apés o resultado da cultura, ser direcionado de forma coerente com o
microrganismo isolado (FRANZETTI et al., 2010; OTT et al., 2010). Usualmente, os
casos de ICS associadas a microrganismos resistentes tendem a elevar a permanéncia
hospitalar e a mortalidade do paciente. Parte disso pode ser explicada pela demora em
realizar a adequacéo do tratamento recebido inicialmente (KOLLEF, 2000).

Anterior ao resultado microbioldgico, a terapia empirica, geralmente, varia
de acordo com o protocolo estabelecido em cada instituicdo, agentes mais comuns e
possivel resisténcia destes aos antimicrobianos. Além disso, deve se basear no tempo de
inicio do episddio, na severidade da doenca de base do paciente e na exposic¢ao prévia a
antibidticos. Com isso, a ocorréncia de ICS por microrganismos resistentes contribui
para que o tratamento se torne cada vez mais dificil, com a necessidade de uso de ATB
de espectro de acdo ampliado (ASTIGARRAGA et al., 2007; MENSA et al., 2008).

Assim como a indicacdo do agente antimicrobiano, a duracdo do tratamento
também sofre mudancas de acordo com o estabelecimento e com o perfil de resisténcia
dos microrganismos associados a infeccdo, devendo ser considerados ainda o0s
guidelines das agéncias e sociedades internacionais de saude para o tratamento de
infeccdes relacionadas a assisténcia em saude (FRANZETTI et al., 2010).

Acrescidos a escolha do antibidtico, os custos relacionados ao tratamento de
infeccOes da corrente sanguinea estdo associados a gastos com exames complementares,
procedimentos diagndsticos, demanda de recursos humanos e grau de dependéncia dos
pacientes, dentre outros. Estes gastos foram explorados por alguns autores, inclusive,
demonstrando o impacto da resisténcia bacteriana na elevacdo deles de uma forma
global. S&0 poucos os estudos voltados para o uso de ATB especificamente
(CALDEIRA; BURATTINI, 2009; LODISE; MCKINNON, 2005; SCHWABER et al.,
2006).
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3.3 STAPHYLOCOCCUS AUREUS COMO AGENTE CAUSAL DA INFECCAO DA CORRENTE

SANGUINEA

O Staphylococcus aureus € um coco gram-positivo, constituindo-se no
tnico da familia estafilococos coagulase positivo. E frequentemente encontrado no trato
respiratdrio superior, especialmente nas narinas, e na pele dos individuos. Cerca de 28%
das pessoas sao colonizadas por tal microrganismo (NIVEN et al., 2009). Caracteriza-se
por ser uma das bactérias patogénicas mais comuns e virulentas. Esta frequentemente
associado a infecgOes relacionadas a assisténcia a saude, sendo os sitios de infeccéo
mais prevalentes as superficiais de pele, de sitio cirdrgico, pneumonia e infeccdo da
corrente sanguinea (CHASTRE; FAGON, 2002; WISPLINGHOFF et al., 2004). Como
agente causal da ICS é apontado como segundo microrganismo mais prevalente, atras
apenas dos Staphylococcus coagulase-negativos. Estes possuem relativamente baixa
viruléncia e sdo patdgenos comumente encontrados na microbiota humana normal,
sendo o Staphylococcus epirdemidis a espécie mais frequente (CDC, 2011).

As primeiras cepas de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina foram
reportadas em 1961, na Inglaterra, pouco apdés o inicio do uso das penicilinas
semissintéticas (BARBER, 1961). Desde entdo, a prevaléncia de cepas de
Staphylococcus aureus resistentes vem aumentando em todo o mundo (MENSA et al.,
2008; REHM; TICE, 2010).

A partir do final da década de 1980, ocorreram 0s primeiros registros de
Staphylococcus aureus com resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA), sendo que
no Brasil os primeiros relatos surgiram no final do século XX, em 1996 (DEL’ALAMO
et al., 1999). A explicacdo para este mecanismo de resisténcia se da, provavelmente,
pela aquisi¢do de material genético do enterococos resistente a vancomicina (VRE) pelo
Staphylococcus aureus, conforme mostra a FIG. 5 (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2006).
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FIGURA 5 — Mecanismos genéticos de evolugdo do Staphylococcus aureus
resistente a meticilina e a vancomicina.
Fonte: MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2006, p. 43.

O VRE contém plasmideos com multipla resisténcia a antibiéticos e
diversos fatores de viruléncia. Durante uma infeccdo simultdnea por ambos os
microrganismos, um MRSA pode ter adquirido o plasmideo da resisténcia enterocdcica
por transformacdo (quando um material genético disperso no meio é incorporado ao
genoma de uma célula bacteriana) ou por conjugacdo (quando ocorre transferéncia do
DNA do plasmideo de uma célula bacteriana para outra) (FIG. 5) (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2006; VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

Normalmente, a resisténcia bacteriana desta espécie esta relacionada a uma
maior taxa de morbimortalidade, tempo de permanéncia dos pacientes nos hospitais e
custo associado ao tratamento das infeccdes. Comparacdes entre taxas de mortalidade,
segundo dados do CDC, demonstram que pacientes com infec¢cdes por Staphylococcus
aureus resistentes a oxacilina evoluem mais a 6bito do que aqueles com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), tuberculose e hepatites virais em conjunto
(BOUCHER; COREY, 2008).

O tratamento de pacientes com Staphylococcus aureus deve levar em

consideracdo, primeiramente, o perfil de resisténcia do microrganismo. Os ATB mais
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comumente utilizados sdo a oxacilina e a vancomicina, para MSSA ou MRSA,
respectivamente. Para definir o tempo de tratamento, deve-se avaliar a possibilidade de
retirada do cateter venoso, quando este estiver associado a ICS, e a ocorréncia de
infeccdo persistente, ou seja, sem sinais de melhora ap6s 72 horas do inicio do
tratamento. Geralmente, para a ICS por Staphylococcus aureus o tratamento
antimicrobiano deve ter duracdo minima de 14 dias, podendo ser menor em caso de
negativacdo das culturas ou maior para tratamento de infecgbes complicadas
(ASTIGARRAGA et al., 2007; LIU et al., 2011; MENSA et al., 2008, MERMEL et al.,
2009).

Observa-se uma crescente prevaléncia de MRSA adquiridos na comunidade,
inclusive colonizando/infectando pessoas sadias, sendo sua presenca ndo mais restrita a
pacientes hospitalizados e com fatores de risco. Ressalta-se que as cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina adquiridas na comunidade (CA-MRSA)
sdo geneticamente diferentes das cepas de Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
adquiridas no ambiente hospitalar (HA-MRSA), sugerindo que as CA-MRSA néo
originaram das HA-MRSA. Geralmente, as CA-MRSA apresentam alta taxa de
viruléncia, causando, inclusive, pneumonias fatais (BOUCHER; COREY, 2008;
MENEGOTTO; PICOLLI, 2007).

Sabe-se que o Staphylococcus aureus é transmitido principalmente por
contato direto, através das maos dos profissionais, e contato indireto, por meio da
contaminacdo de equipamentos e superficies. Assim, visando & contengdo da
disseminacdo deste patdgeno, deve-se atentar para a adesdo, pela equipe
multiprofissional de saude, as medidas de controle e prevengdo, tais como as
precaucOes-padrdo, com atencdo especial voltada a higienizacdo das maos (WHO,
2009).

3.4 PREVENCAO DA DISSEMINACAO DOS MICRORGANISMOS RESISTENTES

A disseminacdo de doencas e de microrganismos no ambiente assistencial
de salde é uma questdo de grande relevancia na atualidade, debatida desde o século
passado (CDC, 1970; WHO, 2011). As mudancas nas estratégias de prevencdo e
controle das infec¢Bes vém se aprimorando com a evolucdo do conhecimento acerca do
processo saude-adoecimento (NICHIATA et al., 2004).
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As primeiras recomendagOes formais para isolamento de pacientes com
doencas infecciosas e transmissiveis foram publicadas pelo CDC, em 1970, com o titulo
“Técnicas para isolamento em hospitais”. Estas foram ampliadas, sendo inicialmente
denominadas “precaucBes universais”. Posteriormente, deram origem as “precaugdes-
padrdo” (PP), que compreendiam a realizacdo da higienizacdo das maos, a utilizagdo de
EPI (méscaras, oculos, luvas e aventais) como barreiras protetoras, a vacinagao contra
hepatite B e medidas de prevencdo para acidentes com materiais perfurocortantes. As
PP estdo recomendadas para todos os pacientes, independente do diagndstico e,
também, associadas as precaucfes baseadas na forma de transmissdo, como contato,
goticulas ou aerossois (CDC, 1983; CDC, 1987; GARNER, 1996).

As precaucgdes-padrdo estdo indicadas para todos os pacientes, independente
do diagnostico, até os dias atuais. Em 2007, em virtude da epidemia da sindrome
respiratoria aguda severa (SARS), um novo guideline do CDC reafirmou as vias de
transmissao, inserindo a higiene respiratoria/etiqueta da tosse, pratica segura de injecao,
uso de mascaras e criagdo do ambiente protetor (SIEGEL et al., 2007).

Mesmo diante dos esforcos das instituices e dos profissionais controladores
de infeccdo para conter a resisténcia bacteriana e implantar as precaugdes-padrao,
observa-se baixa adesdo dos profissionais assistenciais a tais medidas e, com isso,
rapida disseminacdo dos microrganismos multirresistentes (AIELLO et al., 2009;
SCHEITHAUER et al., 2009).

Diante das consequéncias das infec¢es causadas por MR e, sobretudo, da
dificuldade de tratamento destas, as medidas de prevencédo e controle ganham destaque
pelas agéncias e sociedades internacionais de saude e assumem papel fundamental no
contexto da contencdo da resisténcia bacteriana (MENDONCA, 1997; KERR;
SNELLING, 2009; O'GRADY et al., 2011; WHO, 2009).

Outras estratégias para a prevencao da resisténcia bacteriana sdo discutidas.
Dentre elas, merecem destaque: educacdo permanente dos profissionais de salde,
vigilancia ativa das infeccBes, desinfeccdo de superficies, controle do uso de
antimicrobianos, manutencdo de banco de dados com a identificagdo dos pacientes
infectados/colonizados, educacdo do paciente e reformulacdo das politicas publicas
voltadas para o controle de IRAS (ANDRADE; LEOPOLDO; HAAS, 2006;
DAMASCENO, 2010; WHO, 2001).
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Algumas dessas estratégias, como vigilancia ativa dos pacientes e uso das
precaucOes de isolamento, podem possuir um custo elevado, entretanto séo de extrema
relevancia, na perspectiva de seu impacto na diminui¢do das infeccdes relacionadas a
assisténcia em saude e, consequentemente, da emergéncia da resisténcia bacteriana. Tal
fato justifica a grande importancia dada nos dias atuais a contencao da disseminacao da
resisténcia bacteriana, especialmente pelo incentivo a adesdo as medidas de prevengdo
(COCANOUR et al., 2005; WHO, 2001; WHO, 2009).

O uso indiscriminado de antimicrobianos vem sendo destacado como um
dos fatores que beneficiam a emergéncia da resisténcia bacteriana, sendo que 0 uso
racional destes, além de favorecer a reducdo da disseminacdo de microrganismos, pode
influenciar a diminuicdo dos gastos decorrentes de seu uso. Um exemplo disso refere-se
ao estudo realizado no Brasil que identificou que ap6s um programa educacional feito
com profissionais de um servico de satde referente ao uso racional de antimicrobianos
houve diminuicdo significativa na prescricdo de alguns ATB de amplo espectro e,
consequente, reducdo de gastos com esses medicamentos de até U$31.523,58 no
periodo avaliado (MELO; CASSETTARI; RIBEIRO, 2008).

3.5 CUSTOS DAS INFECCOES HOSPITALARES

O termo custos hospitalares diz respeito aqueles gastos relativos a materiais
e servigos utilizados na producdo do cuidado de saude. Logo, a matéria-prima é
considerada uma despesa no ato de sua aquisi¢do, passando a ser um custo no momento
de sua utilizacdo (CHING, 2001).

Esses custos podem ser classificados em diretos e indiretos. Os custos
diretos sdo facilmente relacionados a um objeto, e o consumo é medido de maneira
objetiva. Referem-se a salarios dos profissionais, materiais diversos (medicamentos,
limpeza, alimentos, etc.) e custos gerais (depreciacdo, manutencéo de terceiros, etc.). Os
custos indiretos ndo podem ser mensurados no momento de sua ocorréncia. Estdo
associados a gastos com energia elétrica, agua, telefone, seguros, manutencéo, aluguéis,
impostos e taxas, dentre outros (BRASIL, 2006; CHING, 2001; MARTINS, 2000).

Os custos podem ser categorizados como variaveis ou fixos. Os custos
variaveis representam recursos cujo fornecimento pode ser ajustado para atender a
demanda; ou seja, alteram seu valor na mesma proporcéo da producdo. Normalmente,
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séo custos diretos, como materiais e méo de obra. Os custos fixos ndo variam conforme
0 volume de producdo e, geralmente, estdo associados aos custos indiretos. Por
exemplo: aluguel ou manutencdo de equipamentos médicos hospitalares (MARTINS,
2000; CHING, 2001).

Sobre os gastos com infecgdes hospitalares, é fortemente evidenciado que o
tratamento de pacientes que desenvolvem infecgdo relacionada a assisténcia em salde
eleva os custos com a internacao (diretos e indiretos), quando comparados com aqueles
que ndo desenvolveram tais infeccdes (ALVAREZ-HERNANDEZ; AMARO-
ORTEGA, 2010; CHEN; CHOU; CHOU, 2005; NIVEN et al., 2010; NOSKIN et al.,
2005; OLSEN et al., 2008; PEREZ et al., 2004; POLA et al., 2003).

Nos casos de infecgdes associadas a microrganismos multirresistentes, 0s
gastos hospitalares tendem a ser mais elevados, considerando que dentre 0s custos
diretos que sofrem influéncia com a resisténcia bacteriana o consumo de medicamentos,
em especial os antimicrobianos, merecem destaque, devido ao alto valor desses agentes,
principalmente na UTI, pela necessidade de prescricdo de drogas cada vez mais
“potentes” e de amplo espectro de a¢do. Além destes gastos, 0 aumento da permanéncia
hospitalar do paciente e 0 uso de equipamentos de protecdo individual, dentre outros
aspectos, podem ser mensuraveis (BAEZ; DENTICE; HEITMANN, 2005;
NIEDERMAN, 2001; OTT et al., 2010).

Uma estratégia utilizada para melhorar a eficiéncia dos gastos dos sistemas
de salde, cujo objetivo principal é executar a avaliacdo da terapia medicamentosa,
refere-se a farmacoeconomia. Esta engloba a identificagcdo, o célculo e a comparagdo
dos custos relativos ao consumo de antimicrobiano, constituindo uma etapa essencial
para determinar os riscos e 0s beneficios de medicamentos e, consequentemente, quais
terapias produzem melhores resultados (SECOLI et al., 2005).

No tocante ao impacto da resisténcia bacteriana nos custos hospitalares,
principalmente no consumo de ATB, poucos séo os estudos que avaliam esta questdo. O
conhecimento acerca destes gastos pode servir como um instrumento para promover a
otimizacdo das acdes no hospital, capaz de auxiliar nas decisdes de investimentos e de
estoque de medicamentos, dentre outras (MARTINS, 2000).

O estudo dos custos dos tratamentos com antimicrobianos pode ser
considerado, portanto, uma ferramenta gerencial indispensavel para o controle, a
avaliacdo e o delineamento de acbes corretivas, auxiliando no controle das infecc¢oes
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hospitalares (CALDEIRA et al., 2006; SCARPARO et al., 2009). Pode ser utilizado
também para favorecer uma reflex&o sobre o custo-beneficio das medidas de prevencéao
das IRAS, principalmente com o intuito de conter a disseminacdo da resisténcia
bacteriana, incentivando a maior adesdo as medidas de controle e o uso racional dos

recursos, especialmente dos antibioticos.

3.6 SITUACAO ATUAL

A resisténcia bacteriana é considerada um grave problema mundial de salde
publica, atingindo tanto paises desenvolvidos quanto aqueles em desenvolvimento, e
evolui mais rapidamente do que a industria farmacéutica é capaz de produzir novos
antimicrobianos. A disseminacdo dos microrganismos resistentes pode ser facilitada
pela globalizacdo, uma vez que a transmissdo geogréafica contribui para que bactérias
resistentes cruzem barreiras, sendo levadas de um pais para outro (SIEGEL et al., 2007;
RUDHOLM, 2002; VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

No cenario mundial, a emergéncia de cepas resistentes - por exemplo, a
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) ou o Staphylococcus aureus com
resisténcia intermediaria a vancomicina - vem trazendo preocupacdes adicionais, dada a
complexidade de um tratamento efetivo, devido a reducdo do arsenal terapéutico e a
necessidade de associagbes empiricas (BALKHAIR et al., 2010; GREGORY et al.,
2010).

Apesar de o uso indiscriminado de ATB constituir, desde a década de 1970,
um dos pilares da resisténcia bacteriana, pela venda sem prescricdo médica, pelo
emprego desses medicamentos pela industria alimenticia e pela criagdo de animais,
verifica-se, ainda hoje, uma grande preocupacdo em relacdo a sua comercializacao
(VERMELHO; BASTOS; SA, 2007).

Diante do atual cenario, iniciativas do governo brasileiro contribuem para a
reducdo da resisténcia bacteriana, como a Resolucédo 44, de 26 de outubro de 2010, que
preconiza a venda de agentes antimicrobianos somente com receita médica e a sua
retencdo, com objetivo de exercer melhor controle no que diz respeito a venda e ao
consumo destes medicamentos. Tal fato evidencia como a questdo comeca a ser tratada

com mais seriedade no Brasil, ressaltando a necessidade de utilizar os antibiéticos de
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forma racional, para assegurar a prevencdo da disseminacdo dos microrganismos
resistentes (BRASIL, 2010).

Reafirmando a importancia do uso inadequado de antimicrobianos como
uma preocupacdo crescente, Rattanaumpawan (2010) reportou que 41,6% das
prescricbes de antimicrobianos em pacientes hospitalizados na Tailandia foram
consideradas inadequadas para o agente etioldgico isolado. Ainda, pacientes que
tiveram sua prescricdo revista apresentaram desfechos mais favoraveis em relacdo a
cura ou melhora dos sintomas, tempo de permanéncia hospitalar e taxa de mortalidade
no tocante as infeccdes (RATTANAUMPAWAN; SUTHA; THAMLIKITKUL, 2010).

As principais razdes do uso inadequado dos agentes antimicrobianos se
devem a: falta de conhecimento do médico sobre a indicagdo do medicamento; receio
deste profissional de perder sua autonomia; desejo de satisfazer o paciente, o qual se
sente melhor quando recebe uma prescrigédo; e pressdao dos gerentes do servigo, para
conter gastos com exames diagnésticos. Outra parcela de inadequacdo das prescri¢des
tem sido atribuida a falha no diagnostico, quando, por exemplo, o paciente tem uma
infeccdo viral e o profissional prescreve o ATB, mesmo que nao esteja indicado para o
quadro (AVORN; SOLOMON, 2000; MELO; CASSETTARI; RIBEIRO, 2008).

No Reino Unido, Fenwick et al. (2000) evidenciaram que o tratamento de
infeccdes do trato urindrio baseado apenas em sinais clinicos tem maior custo-beneficio
do que outras estratégias que garantiam um uso restrito dos ATB. Tal achado, quando
mal interpretado, pode favorecer a prética de prescri¢cdo indiscriminada de ATB cm base
apenas em sinais clinicos, o que tende a afetar o perfil microbiol6gico local, aumentar o
tempo de tratamento necessario e, ainda, elevar os custos com o tratamento das
infeccdes (LIMA; PASSOS; FRANCO, 2009). Entretanto, tal estudo ndo levou em
consideracdo que a auséncia de confirmacdo laboratorial pode impactar a emergéncia da
resisténcia bacteriana, devendo ser interpretado com cautela (FENWICK; BRIGGS;
HAWKE, 2000).

A indicacdo do tratamento com o antimicrobiano deve atender as seguintes
premissas: reconhecimento do sitio da infeccdo, possivel agente etioldgico (sensivel ao
agente antimicrobiano escolhido), minima toxicidade da droga, duragdo do tratamento
segundo protocolos preestabelecidos e preferéncia por antibidticos de menor custo,
considerando a cobertura desejada (VELAZQUEZ; TORRIJOS, 1997).
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Para o controle efetivo do uso do ATB, a otimizacdo quanto a escolha do
agente a ser empregado, a duracdo do tratamento, as melhorias nas praticas de
prescricdo e o estabelecimento de sistema de monitoramento especifico para cada
instituicdo devem ser observados (OLIVEIRA; SILVA, 2008).

Para que haja um controle efetivo das infeccOes, devido a multifatorialidade
destas, observa-se a necessidade da atuacdo de uma equipe multiprofissional, formada
por médicos, microbiologistas, farmacéuticos, epidemiologistas e, inclusive,
enfermeiros (EMORI; HALEY; STANLEY, 1980).

No tocante a enfermagem, sua contribui¢cdo para a melhoria da qualidade
assistencial e a reducdo de eventos adversos pode ser atribuida as primeiras iniciativas
de Florence Nightingale, ainda no século XI1X, voltadas para a higiene do ambiente e do
paciente e para o tratamento deste, visando a reducdo das elevadas taxas de mortalidade
que assolavam os soldados feridos na guerra (FONTANA, 2006; OLIVEIRA, 2005).

O reconhecimento da atuacdo do enfermeiro nas atividades do controle de
infeccdo, todavia, s6 ocorreu por volta de 1950, com a recomendagio da “enfermeira
epidemiologista”, com fungdes especificas para a vigilancia ativa das infecces.
Posteriormente, tal reconhecimento apoiou-se, na década de 1980, nos resultados do
projeto Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC), desenvolvido
nos Estados Unidos. Este estudo ja descrevia a atuacdo do enfermeiro no controle de
infeccdo de forma semelhante a que atualemente ainda é defendida, considerando-o a
espinha dorsal das atividades de prevengdo das infec¢bes no tocante a sua melhor
interlocucdo com todas as unidades hospitalares, devido a sua formacdo e ao maior
investimento em desenvolver programas educacionais e padronizacdo de técnicas e
programas de controle de infeccdo, aléem de sua dedicacdo exclusiva a este servico
(EMORI; HALEY; STANLEY, 1980).

No Brasil, a presenga do enfermeiro na Comissdo de Controle de Infecgdo
Hospitalar (CCIH) é obrigatéria, sendo que este deve participar das acbes de prevengdo
e controle sistematico da infeccdo relacionada a assisténcia em salde, exercendo
atividades de vigilancia epidemioldgica, medidas de prevencdo e avaliagdo (BRASIL,
1998).

Ratificando o aspecto legal da Portaria 2.616, de 12 de maio de 1998, sobre
0 papel do enfermeiro no controle de infeccdo, a Lei do Exercicio Profissional (Lei
7.498, de 25 de junho de 1986) destaca que cabe ao enfermeiro, enquanto integrante da
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equipe multidisciplinar, a participacdo no planejamento, execugdo e avaliacdo dos
cuidados assistenciais (BRASIL, 1986). Neste sentido, a enfermagem é responsével por
um cuidado livre de riscos e complicacdes a pessoa assistida. Com base neste
pressuposto, deve atuar coordenando e auxiliando sua equipe na prestacdo de uma
assisténcia de qualidade, planejada, buscando sempre evitar a ocorréncia de danos
relacionados ao cuidado. Ainda, deve incentivar a adesdo, por parte de toda a equipe
multiprofissional de saude, as medidas de controle e prevencdo das IRAS, a qual pode
ser facilitada quando o lider da equipe (enfermeiro) participa ativamente do processo
(BRASIL, 1986, 1998; SIEGEL et al., 2006).

Assim, a relevancia do trabalhos do enfermeiro buscando evidenciar a¢oes
do controle de infeccdo que visem impactar a reducdo das taxas de morbimortalidade,
da disseminacdo da resisténcia bacteriana e, especialmente, dos custos com o tratamento
dos pacientes que desenvolvem infeccdes relacionadas a assisténcia em salde, é

pertinente e necesséria, encontrando-se plenamente justificada.
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4 METODOLOGIA
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4- METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo coorte historica com
seguimento do paciente, avaliando a partir de uma determinada exposicdo, o desfecho
que se deseja estudar (GORDIS, 2004).

Na coorte historica, o desenvolvimento da pesquisa e a evolugdo dos fatos
ocorrem em tempos historicos distintos, sendo a exposicdo identificada a partir de
registros passados e 0s resultados observados no tempo em que o estudo iniciou
(FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996; GORDIS, 2004).

Neste trabalho, o grupo exposto foi formado por pacientes que
desenvolveram infeccdo da corrente sanguinea relacionada ao cuidar em salde, tendo
como agente causal o Staphylococcus aureus resistente a oxacilina e o grupo néo
exposto aquele formado por pacientes com o mesmo diagnéstico de infeccdo do grupo
anterior, porém associadas a Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina. O desfecho
avaliado foi o custo relacionado ao tratamento antimicrobiano em cada um destes

grupos de pacientes.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva vinculada a
um hospital geral, de grande porte, de alta complexidade e privado, localizado em Belo
Horizonte, o qual tem por objetivo primordial desenvolver atividades assisténcias, de
pesquisa e de ensino.

A UTI do hospital em estudo possui 50 leitos ativos, destinados ao
atendimento de pacientes adultos criticamente enfermos. Dentre as principais
topografias das infeccbes que acometem estes pacientes, destacam-se as infec¢fes da
corrente sanguinea, seguidas das pneumonias e das infec¢Bes do trato urinario.

Para o periodo de seguimento deste estudo, o hospital teve como média de
taxa de infeccéo relacionada a assisténcia a saude 18,8%, sendo a infec¢do da corrente
sanguinea o sitio mais prevalente (33,1%) e o Staphylococcus aureus o agente causal

mais comum das ICS (29,5%).
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4.3 POPULACAO/AMOSTRA

A populacdo do estudo foi formada por todos os pacientes que estiveram
internados nos leitos da UTI e que receberam o diagndstico de infeccdo da corrente
sanguinea por Staphylococcus aureus, no periodo de mar¢o de 2007 a marco de 2011.
Para preservar a suposicdo de independéncia das observagdes, apenas a primeira
infeccdo da corrente sanguinea devidamente tratada de cada paciente foi incluida no
estudo.

Para o diagndstico de infeccdo da corrente sanguinea, considerou-se a
definicdo de acordo com os critérios estabelecidos pelo NHSN, que combina aspectos
clinicos e laboratoriais (QUADRO 1) (CDC, 2007).

QUADRO 1
Critérios diagndsticos para infeccdo da corrente sanguinea, com confirmacao
microbioldgica.

Critério 1 Paciente com uma ou mais hemoculturas positivas coletadas

preferencialmente de sangue periférico. O patégeno ndo esta relacionado

com infecgdo em outro sitio.

Critério 2 Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (> 38°C),

tremores, oliguria (volume urinario < 20 mil/h), hipotensdo (pressao
sistélica < 90mmHg). Estes sintomas ndo estdo relacionados com
infecgdo em outro sitio;

E

Duas ou mais hemoculturas (em diferentes pungdes com intervalo
maximo de 48h) com contaminante comum de pele (por exemplo:
difteroides, Bacillus spp, Propionibacterium spp, Staphylococcus

coagulase negativo, micrococos)

Fonte: Adaptado ANVISA, 2010b, p. 17.

e Critérios de inclusao

Foram elegiveis para o estudo os pacientes que atenderam aos seguintes

critérios de incluséo:
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% Pacientes que receberam o diagndstico de infeccdo da corrente sanguinea,
de acordo com os critérios estabelecidos pelo NHSN (Sinais e sintomas + Exame
laboratorial), que tiveram confirmacdo do microrganismo causador e o perfil de
resisténcia destes aos antimicrobianos pelo resultado de exame laboratorial,

% Pacientes que completaram o tratamento com antimicrobiano para infeccéo

da corrente sanguinea associada ao cuidar em satde durante a internac&o hospitalar.

e Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram as seguintes caracteristicas:
% Presenca de infeccBes da corrente sanguinea causadas concomitantemente
por microrganismos sensiveis e resistentes;

s Pacientes da UTI com diagnostico de infeccdo da corrente sanguinea, ainda
em tratamento antimicrobiano ao término do estudo ou que evoluiram a Obito antes de
completar o tratamento antimicrobiano, impossibilitando o calculo do custo total do

tratamento.

4.4 VARIAVEIS

4.4.1 VARIAVEL DEPENDENTE

4.4.1.1 Custo total do tratamento com antimicrobiano em pacientes com infeccéo

da corrente sanguinea por microrganismo resistente

Foi calculado o custo (em reais) com antimicrobiano para o tratamento de
cada paciente, sendo considerados o nimero de doses administradas e o custo de cada
dose do antimicrobiano prescrito, expressos de acordo com o valor da mediana e do
intervalo interquartilico, uma vez que a variavel ndo teve distribuicdo normal.

Esta varidvel foi avaliada levando-se em consideracdo o custo de acordo
com o tipo de tratamento recebido pelo paciente, podendo este ser empirico (ocorrido
antes do resultado de cultura) ou direcionado (de acordo com o agente causal da ICS).

4.4.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES (EXPLICATIVAS)
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4.4.2.1 Sexo

Foi considerado o sexo do paciente de acordo com as categorias:
% Feminino;

+ Masculino.

4.4.2.2 ldade

A idade foi calculada a partir da data de nascimento do paciente e da data de
admisséo na instituicdo do estudo, expressas em anos completos, de acordo com o valor

da mediana e do intervalo interquartilico.

4.4.2.3 Procedéncia

A procedéncia do paciente foi categorizada de acordo com a origem deste,
da seguinte forma:
% Comunidade;

<+ Outros hospitais.

4.4.2.4 Diagndstico a admissao

O diagnostico do paciente foi analisado a admissdo e categorizado de acordo
com a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), a qual agrupa as doencas de

acordo com suas caracteristicas comuns, segundo as seguintes categorias:

% Doengas infecciosas;

+«+ Doencas do sistema circulatorio;

+«» Doencas do sistema respiratorio;

+ Doengas do sistema digestivo;

%+ Causas externas de morbidade e de mortalidade;

%+ Outras (doencas do sistema nervoso, osteomuscular, geniturinario, afec¢oes

do periodo perinatal, sinais anormais de exames).
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4.4.2.5 Severidade clinica dos pacientes

Para a caracterizacdo da severidade clinica dos pacientes, foi adotado o
indice de gravidade clinica a admissdo, segundo o critério APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), aceito internacionalmente e utilizado para
avaliar o risco do paciente admitido na UTI de evoluir ao 6bito (NOGUEIRA et al.,
2007).

Para o céalculo do APACHE I, foram consideradas as primeiras 24 horas da
admissao do paciente na UT]I, sendo as principais variaveis fisiologicas avaliadas: idade,
patologia de base, temperatura, pressdo arterial sisttémica, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria, pressdao de oxigénio, escala de Glasgow, sodio, potassio e
creatinina, dentre outras.

O APACHE II gera valores continuos, que variam de 0 (zero) a 71, sendo
gue quanto maior a gravidade do paciente mais elevado o valor encontrado e maior o
risco do paciente evoluir a 6bito. Neste estudo, esta variavel foi expressa de acordo com

o valor da mediana e do intervalo interquartilico.

4.4.2.6 Tipo de tratamento

O tipo de tratamaneto ao qual o paciente foi submetido foi avaliado,
podendo ser:
s+ Clinico;

s Cirdrgico.
4.4.2.7 Procedimentos invasivos
Foi considerada a presenca ou auséncia de procedimentos invasivos aos
quais o paciente havia sido submetido durante a internagao:

< Sim;

< Nao.
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4.4.2.8 Tipo de procedimentos invasivos

Para pacientes que tinham sido submetidos a procedimentos invasivos,
foram considerados 0s seguintes:
% Ventilagdo mecanica;
% Sondagem vesical de demora;
% Cateter venoso central; e

%+ Cateter de presséo intra-arterial.

4.4.2.9 Tempo de permanéncia do dispositivo invasivo

Foi considerado o tempo de permanéncia dos procedimentos invasivos, em
dias (por exemplo, cateter venoso central/dia), expresso de acordo com o valor da

mediana e do intervalo interquartilico.

4.4.2.10 Perfil de resisténcia do microrganismo causador da infeccéo

Os pacientes incluidos no estudo foram agrupados de acordo com o perfil de
resisténcia do Staphylococcus aureus associado a ICS, considerando como marcador
para resisténcia a oxacilina:

% Staphylococcus aureus resistente a oxaciling;

7

% Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina.

4.4.2.11 Microrganismos colonizadores

Os microrganismos considerados para a colonizacdo dos pacientes foram
aqueles de relevancia epidemioldgica e multirresistentes, identificados de acordo com a
espécie e o perfil de resisténcia:

%+ Enterococcus spp. resistente a vancomicina;

% Staphylococcus aureus resistente a oxacilina;
% Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos;
«  Acinetobacter baumannii resistente a0 meropenem;
«»  Pseudomonas aeruginosa resistente a0 meropenem;
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% Enterobacter spp. resistente as cefalosporinas.

4.4.2.12 Tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva

Foi considerado o tempo de permanéncia do paciente na UTI, da data de
admissdo neste setor até a transferéncia da UTI para outra unidade ou 6bito do paciente,
em dias completos, expressa de acordo com o valor da mediana e do intervalo

interquartilico.

4.4.2.13 Tempo de permanéncia na institui¢éo

Foi considerado o tempo de permanéncia do paciente no hospital da data de
admissao na instituicdo até a alta/Gbito, em dias completos, expressa de acordo com o

valor da mediana e do intervalo interquartilico.

4.4.2.14 Desfecho do paciente

Foi considerado como desfecho do paciente, apds o tratamento, as seguintes
condicdes:
% Obito;
% Alta hospitalar.

4.4.2.15 Antimicrobianos utilizados
Inicialmente, foram considerados o0s agentes antimicrobianos utilizados
pelos pacientes para o tratamento da infeccdo da corrente sanguinea causada por

Staphylococcus aureus. Em seguida, os antimicrobianos utilizados foram agrupados de

acordo com a classificacdo quimica, conforme apresenta 0 QUADRO 2:
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QUADRO 2
Classificagdo quimica dos antimicrobianos.
Classe Grupo Antimicrobiano
Penicilina Oxacilina
Combinacio de p lactamase Ampicilina/sulbactam
- inibidor de p lactamase Piperacilina/tazobactam
] Cefepima
Cefepem Cefalosporinas o
Ceftazidima
o Meropenem
Carbapenémicos
Ertapanem
) ] Glicopeptideos Vancomicina
Glicopeptideos ) ) ] ) )
Lipoglicopeptideo Teicoplanina
Lipopeptideos Polimixinas Polimixina B
Macrolideos Claritromicina
Oxazolidinona Linezolida
Quinolonas Fluoroquinolonas Ciprofloxacina

Fonte: Adaptado CLSI, 2011, p. 154-155.

4.4.2.14 Tipo de tratamento

O tratamento antimicrobiano dos pacientes foi dividido em dois tipos:

% Tratamento empirico (anterior ao resultado de cultura);

% Tratamento direcionado (ap0s o resultado de cultura).

Esta divisao se fez necessaria, uma vez que os resultados laboratoriais para a
identificacdo dos microrganismos e o respectivo perfil de sensibilidade demoram, em
média, 72 horas na instituicdo. Assim, primeiramente, foi iniciado um tratamento
baseado nos sinais e sintomas do paciente e também na prevaléncia de microrganismos
na instituicdo (tratamento empirico). Posteriormente, os antibidticos foram ajustados de

acordo com os resultados da cultura (tratamento direcionado).
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4.4.2.15 Tempo de tratamento

Foi considerado o tempo de tratamento efetivo dos pacientes com ICS (em
dias), sendo expresso de acordo com o valor da mediana e do intervalo interquartilico.
Posteriormente, foi categorizado segundo a duragdo terapéutica recomendada por
guidelines internacionais (ASTIGARRAGA et al., 2007; LIU et al., 2011; MENSA et
al., 2008, MERMEL et al., 2009):

< Deba7dias;
s Entre 8 e 13 dias;
s Del4al7dias.
4.4.2.16 Numero de doses administradas
Foi contabilizado o numero de doses administradas, de acordo com o
registro de enfermagem, disponivel no sistema de prontuario eletrdnico. Esta variavel
foi expressa de acordo com o valor da mediana e do intervalo interquartilico.

4.4.2.17 Custo de cada dose do antimicrobiano

Foi considerado o custo de cada dose de antimicrobiano prescrito, de acordo
com os valores disponiveis pelo Guia Farmacéutico Brasindice. *

4.4.2.18 Custo do tratamento para cada antimicrobiano
Foi calculado o custo do tratamento para os antibiéticos mais utilizados,

levando-se em consideracdo o valor e 0 nimero de doses administradas, expressos de

acordo com o valor da mediana e do intervalo interquartilico.

* O Guia Farmacéutico Brasindice é publicado, bimestralmente, pela Editora Andrei. Traz informagdes
sobre assuntos farmacéuticos e hospitalares, inclusive relacionados aos custos de comercializacdo de
insumos médico-hospitalares e medicamentos.
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4.5 COLETA DE DADOS

Inicialmente, os dados foram coletados por meio de fontes secundarias, tais
como prontuarios dos pacientes (sistema MV 2000i®) e registros da comissdo de
controle de infeccdo hospitalar (programa Janus®) utilizando-se um instrumento
estruturado (APENDICE 1).

O instrumento continha informacBes quanto a identificacdo do paciente
(registro, nome, endereco, clinica, servico, data de nascimento, idade, sexo e
procedéncia), perfil clinico (severidade clinica, tipo de paciente, diagndstico a admissdo
e comorbidades), internacdo (procedimentos cirurgicos, permanéncia hospitalar,
procedimentos invasivos, colonizacdo por MR, ocorréncia de infeccdo hospitalar e
antimicrobianos utilizados) e desfecho (alta, ébito ou transferéncia).

Posteriormente, foram coletados os dados referentes aos custos dos
antimicrobianos utilizados no tratamento dos pacientes. Ressalta-se que foram
considerados apenas 0s custos diretos relacionados ao uso de antimicrobianos no
tratamento da ICS por Staphylococcus aureus. Tais dados foram levantados com base
no valor anual de cada dose de antimicrobiano, de acordo com o Brasindice (GUIA
FARMACEUTICO, 2007). Foi usado como referéncia o preco de venda dos
medicamentos, de acordo com 0 preco maximo ao consumidor, com Imposto sobre
Circulacdo de Mercadorias e Servigcos (ICMS) de 18%. Para a coleta destes dados, foi
utilizado um instrumento estruturado (APENDICE 2).

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados no programa estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) para Windows versédo 19.0.

Primeiramente, foi realizada a andlise descritiva dos dados, com a
apresentacdo dos valores das medianas e intervalo interquartilico (valor percentil 25% -
valor percentil 75%) das variaveis continuas, uma vez que a maior parte das variaveis
continuas ndo apresentou distribuicdo normal, e do valor absoluto e percentual das
variaveis categoricas. Para testar a normalidade das variaveis, utilizou-se o teste

Kolmogorov - Smirnov.
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Em seguida, para identificar as diferencas entre as varidveis relacionadas a
ocorréncia de infeccdo por MR ou MS, calculou-se a forga das associacdes e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. A comparacao de proporc¢des foi realizada
pelo teste qui-quadrado, ou exato de Fisher, em caso de variaveis categoéricas e pelo
teste Mann-Whitney em caso de variaveis continuas (VIEIRA, 2008).

Foi utilizado um modelo de regressao linear para descrever a relacdo entre o
custo com o tratamento antimicrobiano da infeccdo por MR ou MS e o conjunto de
varidveis independentes. Foram construidos trés modelos, considerando como variavel
dependente em cada um deles o custo do tratamento empirico, direcionado ou ambos.
Para cada modelo, as variaveis foram inseridas isoladamente, utilizando-se o método
“stepwise”, permanecendo apenas aquelas com valor de p < 0,2.

Os resultados foram considerados significativos a um nivel de significancia

de 5% (p < 0,05), com intervalo de confianca de 95%.

4.7 AsPECTOS ETICOS

O projeto “Perfil epidemioldgico dos microrganismos multirresistentes em
um hospital universitario” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP), da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o parecer ETIC 267/2003.

Por se tratar de um subprojeto do projeto referido, a presente proposta
também foi encaminhada ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais, observando-se a Resolugdo 196/96 para pesquisa em seres humanos. As
informacBes obtidas foram de carater confidencial, garantindo o completo anonimato
dos participantes por ocasido da divulgacdo dos resultados e mantido o sigilo sobre a
identificacdo da instituicdo. Ainda, foi solicitada anuéncia institucional para a utilizacao
das informagdes fornecidas (ANEXO 1).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, sob o parecer ETIC 658/2011 (ANEXO 2).
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5- RESULTADOS

Foram identificados 78 pacientes com diagndstico de infeccdo da corrente
sanguinea associada a Staphylococcus aureus entre marco de 2007 e marco de 2011.
Destes, oito foram excluidos por apresentarem infeccdes relacionadas a microrganismos
resistentes e sensiveis concomitantemente e outros oito por terem evoluido a dbito antes
de finalizar o tratamento. Dos 62 pacientes restantes, 31 foram incluidos no grupo de
pacientes com Staphylococcus aureus resistente e 31 no grupo de pacientes com
Staphylococcus aureus sensivel.

De acordo com as caracteristicas clinicas dos 62 de pacientes admitidos no
estudo, observou-se que a maior parte era do sexo masculino (56,5%), possuia como
mediana de idade 76 anos (55,3-82,3), provinha da comunidade (100%), era atendida
pela clinica médica (38,7%), apresentava como mediana do APACHE Il o valor 15,0
(11,0 — 26,3), tinha como principal diagnéstico a admissao doencas relacionadas ao
sistema circulatério (35,5%), foi submetida a procedimentos cirurgicos (29%) e evoluiu
a 6bito (59,7%) apds o tratamento da ICS. A mediana do tempo de permanéncia dos
pacientes na UT]I foi de 34,5 dias (15,8-63,8) e no hospital, de 68,5 dias (26,5-103,5).

Em relacdo aos procedimentos invasivos, 90,3% dos pacientes foram
submetidos a ventilagdo mecénica; 88,7%, ao uso do cateter venoso central; e 88,7%, a
sondagem vesical de demora; e 87,1%, fizeram uso do cateter de presséo intra-arterial.

Ressalta-se, ainda, que 62,9% dos pacientes estiveram colonizados por
microrganismos multirresistentes de importancia epidemiologica em algum momento da
internacdo, sendo os mais frequentes o Acinetobacter baumanii (45,2%), seguido do
Staphylococcus aureus (35,5%), Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
(24,2% cada), Enterobacter spp (22,6%) e Enterococcus spp (3,2%).

A TABELA 1 apresenta as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos
pacientes, de acordo com o perfil de resisténcia do agente causal da infecgéo da corrente

sanguinea (Staphylococcus aureus resistente ou sensivel a oxacilina).
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TABELA 1
Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes (n = 62), de acordo com o perfil
de sensibilidade do agente causal da infeccdo da corrente sanguinea (Staphylococcus
aureus resistente ou sensivel a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

Variaveis MRSA % MSSA % Valor-p
(N=31) (N=31)

Sexo

Feminino 48,4 38,7

Masculino 51,6 61,3 0,442
Idade (anos) 76 (53-86) 72 (56-81) 0,540
Diagnostico a Admisséo

Doencas do sistema circulatorio 355 35,5 1,000

Doencas do sistema respiratorio 29,0 25,8 0,776

Doencas do sistema digestivo 12,9 16,1 0,718

Doencas infecciosas 9,7 3,2 0,612

Causas externas 3,2 16,1 0,195

Outros 25,8 9,7 0,096
Severidade Clinica

APACHE Il 15 (12-24) 15 (11-28) 0,617
Tipo de tratamento

Clinico 71 71

Cirdrgico 29 29 1,000
Procedimentos invasivos

Ventilagdo mecénica 87,1 93,5 0,671

Cateter venoso central 90,3 87,1 1,000

Sondagem vesical de demora 90,3 87,1 1,000

Cateter de pressao intra-arterial 90,3 83,9 0,707
Colonizac¢do por microrganismo 80,6 45,2 0,004
resistente

Enterococcus spp. 3,2 3,2 1,000

Staphylococcus aureus 54,8 16,1 0,001

Klebsiella pneumoniae 25,8 22,6 0,767

Acinetobacter baumanii 58,1 32,3 0,041

Pseudomonas aeruginosa 32,3 16,1 0,138

Enterobacter sp. 38,7 6,5 0,002
Tempo de Permanéncia

Hospital (dias) 88 (33-116) 51 (21-94) 0,118

UTI (dias) 33 (18-70) 35 (13-57) 0,307
Desfecho

Obito 67,7 51,6 0,196

Alta hospitalar 32,3 48 4 0,196
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Conforme os dados apresentados na TAB. 1, apenas para colonizagdo por
microrganismos resistentes, mais especificamente para 0S microrganismos
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii e Enterobacter spp., encontrou-se
diferenca significativa entre os dois grupos analisados (p < 0,05).

Vale ressaltar que 76,2% dos pacientes desenvolveram outras infeccfes
durante o periodo de internacdo além da infec¢do da corrente sanguinea avaliada neste
trabalho. Estas infeccbes ndo ocorreram simultaneamente com a ICS avaliada neste
estudo, sendo que a maior parte delas ja havia sido tratada ou ocorreu posteriormente ao
tratamento da ICS em questdo. Ao se avaliar a ocorréncia de outras infecgdes de acordo
com 0s grupos de pacientes com ICS por MRSA ou MSSA, ndo foi encontrada
diferenca em relacdo as topografias mais prevalentes (pneumonia, infeccdo do trato
urinario e infeccdo de sitio cirdrgico) e ao numero destas infeccdes (mediana de 2,5
infeccdes por paciente).

Quando considerada a ocorréncia de resisténcia bacteriana, levando-se em
consideracdo 0s microrganismos associados a essas outras infec¢fes, observou-se que
40 pacientes desenvolveram infeccBes associadas a microrganismos resistentes em
algum momento da internagéo, enquanto 22 apresentaram infecgdes relacionadas apenas
a microrganismos sensiveis.

Ao basear as analises na ocorréncia de IRAS por MR durante toda a
internacdo, encontrou-se diferenca estatistica para desfecho do paciente (p = 0,025),
colonizagdo por microrganismo resistente (p = 0,000), tempo de permanéncia no
hospital (p = 0,000) e tempo de permanéncia na UTI (p = 0,001). Pacientes que
desenvolveram infeccBes ocasionadas por microrganismos resistentes tiveram maiores
taxas de oObito e de colonizacdo e maiores periodos de permanéncia, tanto na institui¢éo
qguanto na UTI, quando comparados com pacientes que tiveram infeccdes apenas por
microrganismos sensiveis (TAB. 2).

TABELA 2
Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes (n=62), de acordo o perfil de
sensibilidade dos microrganismos associados as demais infec¢des adquiridas. Belo
Horizonte, 2011.

(Continua)
Variaveis Resistente % Sensivel % vValor-
(N = 40) (N = 22) b
Sexo
Feminino 45,0 40,9
Masculino 55,0 59,1 0,756
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TABELA 2
Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes (n=62), de acordo o perfil de
sensibilidade dos microrganismos associados as demais infec¢des adquiridas. Belo
Horizonte, 2011.
(Concluséo)

Variaveis Resistente % Sensivel % vValor-
(N = 40) (N=22) P

dade (anos) 775 (54,0-860) 685 (550-795) 0,171

Diagnostico a Admisséo

Sistema circulatorio 37,5 318 0,655

Sistema respiratério 30,0 22,7 0.539

Sistema digestivo 150 13,6 1,000
. . 7,5 4,5 1,000

Doengas infecciosas

Causas externas 20,0 13.6 0,732

Outros

severidade Clinica 15,0 (115-22,0) 14,0 (10,0-200) 0,024

APACHE II
Tlpp _de tratamento 67,5 773
C!InICO 305 997 0,417
Cirargico ' ’
Procedimentos invasivos
Ventilagdo mecénica 90,0 90,9 1,000
Cateter venoso central 92,5 81,8 0,233
Sondagem vesical de demora 92,5 81,8 0,233
Cateter de pressdo intra-arterial 90,0 81,8 0,438
Colonizagdo por microrganismo 80,0 31,8 0,000
resistente
Enterococcus spp. 5,0 0,0 0,535
Staphylococcus aureus 52,5 4,5 0,000
Klebsiella pneumoniae 32,3 9,1 0,039
Acinetobacter baumanii 62,5 13,6 0,000
Pseudomonas aeruginosa 32,5 91 0,039
Enterobacter sp. 50 0,0 0,535
NUmero de outras infecgoes 4,0 15 0,000
Sitio das outras infecgdes
Pneumonia 47,5 22,7 0,055
Infecgdo do trato urinario 37,5 13,6 0,048
Outro 42,5 13,6 0,020

Tempo de Permanéncia

Hospital (dias) 90,0 (51,0-144,0) 34,5 (16,0-59,0) 0,000

47,0 (23,0-755) 17,0 (11,5-36,0) 0,001

UTI (dias)
Dé:%fiizgho 70,0 40,9 0,025
30,0 59,1

Alta hospitalar
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Ainda de acordo com a TAB. 2, observou-se que pacientes que tiveram em
algum momento da internacdo IRAS por MR desenvolveram maior numero de outras
infeccdes, sendo o sitio mais prevalente o trato urinario.

No que diz respeito ao tempo de permanéncia dos dispositivos invasivos,
ressalta-se que ndo houve diferenca na distribuicdo da mediana dos grupos analisados.
O procedimento invasivo com maior mediana de permanéncia para ambos 0s grupos foi
o cateter venoso central (34 dias), sequido da ventilacdo mecanica (26 dias), do cateter
de presséo intra-arterial (23,5 dias) e da sondagem vesical de demora (18 dias).

Em relagdo ao tratamento antimicrobiano para ICS, destaca-se que na
instituicio do estudo existe uma padronizacdo de condutas, fundamentada em
recomendacdes de guidelines internacionais (ASTIGARRA et al., 2007; MENSA et al.,
2008). Devido ao longo periodo de permanéncia dos pacientes na UT]I e as altas taxas de
resisténcia bacteriana, inicia-se o tratamento empirico com antimicrobianos de amplo
espectro de agédo (vancomicina, polimixina B e meropenem ou ertapenem), sendo estes
ajustados apos os resultados da cultura (tratamento direcionado). A este ajuste dos
antimicrobianos da-se o nome de “descalonamento”, que apresenta como principal
vantagem a possibilidade de diminuicdo do espectro de agdo do agente antimicrobiano
empregado, favorecendo a redugdo dos custos e reduzindo a selecdo de bactérias
multirresistentes.

Encontrou-se neste estudo que a maior parte dos pacientes utilizou
antibidtico empirico (77,4%), sendo que do grupo de pacientes infectados por
microrganismo resistentes, 67,7% receberam tratamento empirico e do grupo de
pacientes com microrganismo sensivel, 87,1% (p = 0,068). O ndo recebimento do
tratamento empirico se deu por auséncia do diagnostico de infeccéo antes dos resultados
de cultura.

Os antibidticos prescritos com maior frequéncia nesta etapa foram
vancomicina (69,4%), polimixina B (46,8%), ertapenem (29,0%), meropenem (24,2%),
cefepima (3,2%) e cefotaxime, tazocin, oxacilina e ampicilina (1,6% cada). A maior
parte dos pacientes recebeu mais de um antibiético para o tratamento empirico, tendo
como mediana o valor de 2,4 (2,0-4,0).

Com base nestes antibi6ticos, 0 GRAFICO 1 retrata a distribuicdo das
classes de antimicrobianos prescritas com maior frequéncia antes dos resultados de
cultura, de acordo com o perfil de sensibilidade do agente causal da ICS (MRSA ou
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MSSA). Destaca-se que ndo houve diferenca significativa entre os grupos analisados
para nenhuma classe de antimicrobianos prescrita empiricamente (p > 0,05).

M Paciente com ICS por
MRSA

Porcentagem

i Paciente com ICS por
MSSA

GRAFICO 1 — Distribuicéo das classes de antimicrobianos prescritas para
tratamento empirico, de acordo com o perfil de
sensibilidade do agente causal da infeccdo da corrente
sanguinea (MRSA ou MSSA). Belo Horizonte, 2011.

Apo0s os resultados de cultura, ressalta-se que 90,3% do total de pacientes
recebeu tratamento direcionado, sendo 93,5% para os pacientes infectados por MRSA e
87,1% para aqueles com MSSA (p = 0,671). O ndo ajuste do tratamento antimicrobiano
ocorreu, provavelmente, pela demora do resultado da cultura, sendo que o tratamento
empirico em alguns momentos ja estava finalizando ou o paciente ndo apresentava mais
o0s sintomas da infeccdo, optando-se por ndo realizar o direcionamento.

Os antibidticos prescritos com maior frequéncia durante o tratamento
direcionado para ambos os grupos foram: vancomicina (45,2%), oxacilina (40,3%),
ampicilina (3,2%) e linezolida, teicoplanina, cefotaxima e ciprofloxacina (1,6% cada
um).

A TAB. 3 mostra a distribuicdo percentual dos pacientes de acordo com o
uso de antibioticos ap6s o resultado da cultura, agrupados segundo sua classificacdo

quimica e o perfil de sensibilidade do agente causal da ICS (MRSA ou MSSA).
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TABELA 3
Distribuicdo dos pacientes (n = 62) que receberam antimicrobiano apds o resultado da
cultura, de acordo com a classificacdo quimica e com o perfil de sensibilidade do agente
causal da infeccdo da corrente sanguinea (Staphylococcus aureus sensivel ou resistente
a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

MRSA % MSSA %

Classes de antibioticos (N = 31) (N = 31) Valor-p
Glicopeptideos
Vancomicina 83,9 6,5 0,000
Teicoplanina 3,2 0,0 1,000
Ox_azolld_lnona 32 0,0 1,000
Linezolida
Penicilina 0 80,6 0,000
Oxacilina 39 39 1.000
Ampicilina ' ' ’
Outros
. 0 3,2 1,000
Cefotaxima 3.2 0 1,000

Ciprofloxacina

De acordo com a TAB. 3, conforme previsto, 0 grupo de pacientes com
infeccdo por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina utilizou significativamente
mais vancomicina quando comparado ao grupo de pacientes com infeccdo por
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina. Em contrapartida, este grupo (MSSA)
utilizou mais oxacilina ap6s o resultado da cultura do que o primeiro grupo (MRSA).

Quanto ao tempo de terapéutica, obteve-se como mediana para o tratamento
antes da confirmacdo do agente causal para ambos 0s grupos o periodo de quatro dias
(3,0-6,0); e para o tratamento direcionado, seis dias (4,0-7,8). Isto totalizou o periodo de
tratamento de oito dias (7,0-9,0). A TAB. 4 retrata a distribuicdo da mediana do tempo
de tratamento empirico, direcionado e total, de acordo com o perfil de sensibilidade do
agente causal da ICS (MRSA ou MSSA).
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TABELA 4
Mediana do tempo de tratamento empirico, direcionado e total, de acordo com o perfil
de sensibilidade do agente causal da infeccdo da corrente sanguinea (Staphylococcus
aureus sensivel ou resistente a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

Tempo de tratamento (dias)

Tipo de tratamento MRSA MSSA
Mediana (intervalo  Mediana (intervalo Valor-p
interquartilico) interquartilico)
Empirico 4,0 (3,0-5,5) 4,0 (3,0-6,0) 0,924
Direcionado 7,0 (5,5-8,0) 5,0 (3,0-7,0) 0,004
Total 8,0 (7,0-10,0) 8,0 (7,0-9,0) 0,381

Conforme apresenta a TAB. 4, apenas para o tempo de tratamento
direcionado houve diferenca entre 0s grupos: pacientes infectados por microrganismo
resistente receberam um tratamento com maior duragéo (p = 0,004).

Ainda em relagdo ao tempo de terapéutica total, a TAB. 5 mostra a

distribuicdo dos pacientes de acordo com o tempo de tratamento categorizado.

TABELA 5
Distribuigéo dos pacientes, de acordo com o tempo de tratamento categorizado e com 0
perfil de sensibilidade do agente causal da infec¢do da corrente sanguinea
(Staphylococcus aureus sensivel ou resistente a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

Tempo de tratamento ~~ MRSA % MSSA % Valor-p
(N =31) (N = 31)

<7 dias 35,5 35,4

8-13 dias 45,1 61,4

>14 dias 19,4 3,2 0,434

Com base nas informagGes da TAB. 5, observa-se que uma pequena parcela
dos pacientes, tanto do grupo infectado por MRSA (19,4%) quanto do grupo infectado
por MSSA (3,2%), recebeu tratamento antimicrobiano por periodo superior a 14 dias.

Apo6s a avaliacdo dos antimicrobianos mais utilizados pelos pacientes,
determinou-se 0 numero de doses administradas em cada grupo de pacientes, em

conformidade com a prescricdo médica e 0s registros de enfermagem, para cada
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antimicrobiano, conforme mostra a TAB. 6. Para esta analise, levaram-se em

consideracdo apenas 0s antimicrobianos mais utilizados pelos pacientes.

TABELA 6
Mediana do nimero de doses administradas, de acordo com o antimicrobiano e com o
perfil de sensibilidade do agente causal da infecgdo da corrente sanguinea
(Staphylococcus aureus sensivel ou resistente a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

Antimicrobiano MRSA MSSA Valor-p
Mediana (n) Mediana (n)
Tratamento empirico
Ertapenem 6,0 (11) 5,0 (7) 0,227
Meropenem 13,0 (7) 6,0 (8) 0,023
Polimixina B 8,5 (18) 8,0 (11) 0,455
Vancomicina 10,0 (20) 9,0 (23) 0,457
Tratamento direcionado
Oxacilina - 96 (25) 0,000
Vancomicina 16,0 (26) 17,5 (2) 0,755

Conforme a TAB. 6, no tratamento empirico, apenas para 0 antimicrobiano
meropenem houve diferenga entre 0 nimero de doses administradas de acordo com o
grupo do paciente (p = 0,023). A diferenca encontrada para oxacilina se deve ao fato de
nenhum paciente do grupo infectado por MRSA ter recebido tratamento direcionado
com este antimicrobiano, uma vez que esta droga é recomendada como marcador de
sensibilidade, indicando que os microrganismos deste grupo eram resistentes a este
antibidtico.

Dentre os agentes antimicrobianos mais utilizados no tratamento dos
pacientes incluidos no estudo, os que apresentaram as doses mais caras durante o
tratamento empirico foram o ertapenem, seguido do meropenem. Todavia, para 0
tratamento direcionado, os antibidticos com maiores custos foram a linezolida, seguida
da teicoplanina. As médias dos custos das doses de cada antibidtico, entre os anos de
2007 e 2011, estdo apresentadas na TAB. 7.
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TABELA 7
Custo médio de cada dose dos antimicrobianos prescritos, entre os anos de 2007 e 2011.
Belo Horizonte, 2011.

Antibiédticos Custo médio de cada dose (reais)
Oxacilina (Staficilin) 500mg 8,89
Ampicilina (Amplacilina) 1gr 9,76
Cefotaxima (Cefotaxima Fabra®) 1gr 31,16
Vancomicina (Vancocina) 500mg 33,54
Ceftriaxona (Rocefin) 1gr 46,89
Cefepima (Maxcef) 1gr 66,31
Ciprofloxacina (Cipro) 200mg/100ml 112,58
Polimixina B (Bedfordpoli- B) 500.000 Ul 120,27
Piperacilina/Tazobactam (Tazocin) 4g/500mg 127,03
Teicoplanina (Teiconin) 200 mg 251,64
Meropenem (Meronem) 1gr 251,99
Linezolida (Zycox) 600mg/300ml 274,92
Ertapenem (Invanz) 1gr 325,34

*Referéncia do Brasindice.

No que diz respeito aos custos para o tratamento dos pacientes, 0 GRAF. 2

traz os custos com o tratamento antimicrobiano empirico, direcionado e ambos.
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GRAFICO 2 — Mediana dos custos do tratamento antimicrobiano por
paciente, de acordo com o momento empirico, direcionado
ou ambos. Belo Horizonte, 2011.

65



Resultados

Conforme observado no GRAF. 2, o direcionamento do antibiético utilizado
no tratamento influenciou fortemente uma queda nos gastos com antimicrobianos (p =
0,000). Destaca-se que para esta analise avaliaram-se apenas os pacientes efetivamente
tratados em cada momento.

O GRAF. 3 apresenta as diferengas das medianas dos custos com tratamento

antimicrobiano empirico, direcionado e total, para cada grupo de pacientes.
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1900 B Paciente com ICS por MRSA
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Reais

1.356 & Paciente com ICS por MSSA
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1.000,00 - 605 7775

500,00 -
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Empirico Direcionado Ambos

GRAFICO 3 — Mediana dos custos com tratamento antimicrobiano, de
acordo com 0 momento empirico, direcionado ou ambos e
com o perfil de sensibilidade do agente causal da infeccéo
da corrente sanguinea (MRSA ou MSSA). Belo Horizonte,
2011.

Conforme observado no GRAF. 3, constata-se uma diferenca entre os gastos

com tratamento antimicrobiano para pacientes portadores de microrganismo resistentes

e sensiveis, sendo o resultado da analise univariada apresentado na TAB. 8.
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TABELA 8
Medianas dos custos (em reais) com tratamento antimicrobiano, de acordo com o perfil
de sensibilidade do agente causal da infeccdo da corrente sanguinea (Staphylococcus
aureus sensivel ou resistente a oxacilina). Belo Horizonte, 2011.

Variaveis MRSA MSSA Valor-p

Custo do tratamento 3.798,51 1.356,28 0.002

empirico (2.523,59-5.490,82)  (509,12-3.041,96) ’
604,58 813,12

Custo  do  tratamento ng051047,38)  (508,20-1.18580) 021

direcionado

Custo total do tratamento 3.626,89 1.900,15 0,443

antimicrobiano (812,59-4.981,96)  (1.334,60-3.711,36)

De acordo com a TAB. 8, a diferenca entre 0s custos associados ao
tratamento antimicrobiano dos pacientes com microrganismo resistente e sensivel foi
estatisticamente significativa apenas para o tratamento empirico (p = 0,002). Chama a
atencdo a grande variancia, ou seja, a dispersdo ou a distancia entre os valores dentro de
cada grupo, destacada pelo intervalo interquartilico. O GRAF. 4 demonstra visualmente
a variancia dos custos entre os grupos de pacientes.
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GRAFICO 4 — Distribuicdo dos custos com o tratamento antimicrobiano
total (em reais), de acordo com o perfil de sensibilidade do
agente causal da infeccdo da corrente sanguinea (MRSA
ou MSSA). Belo Horizonte, 2011.
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O GRAF. 4 revela que mesmo havendo diferenca entre os valores das
medianas, a auséncia de significancia estatistica pode ser justificada pela variancia,
principalmente, do grupo de pacientes com MRSA (R$318,20 a R$7.962,94), o qual
contempla todos os valores do grupo de pacientes com MSSA.

Com base na diferenga entre os custos com tratamento empirico e
direcionado e no fato de que nem todos os pacientes fizeram uso dos dois tipos de
tratamento, avaliou-se também se o recebimento de tratamento empirico ou direcionado

influenciou nos custos do tratamento total (TAB. 9).

TABELA 9
Mediana do custo do tratamento antimicrobiano total, de acordo com a ocorréncia ou
ndo do tratamento empirico ou direcionado. Belo Horizonte, 2011.

Tipo de tratamento Custo total do tratamento Valor- p
Tratamento empirico
Sim 3.569,54 (1.545,03-4.767,13) 0.000
Né&o 867,67 (487,53-1.509,87) ’
Tratamento direcionado
Sim 2.168,69 (1.046,04-4.478,48) 0,634
N&o 1.647,74 (1.181,46-4.029,01)

Conforme mostra a TAB. 9, 0s pacientes que receberam tratamento
empirico tiveram um custo do tratamento antimicrobiano total mais elevado quando
comparado aos pacientes que ndo receberam tratamento empirico (p = 0,000). A mesma
associagao ndo foi encontrada para o tratamento direcionado (p = 0,634).

Levando em consideracdo que a maior parte dos pacientes com
microrganismo resistente foi tratada com vancomicina e que a maior parte dos pacientes
com microrganismo sensivel foi tratada com oxacilina, 0 GRAF. 5 demonstra o niimero
de doses administradas de vancomicina e de oxacilina, assim como a média do valor da

dose de cada um destes medicamentos.
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GRAFICO 5 — Distribuicdo do nimero de doses administradas e do custo
médio de cada dose para os antibiéticos vancomicina e
oxacilina. Belo horizonte, 2011.

Com base nos dados apresentados no GRAF. 5, pode-se observar que,
mesmo o valor da dose de vancomicina sendo superior ao valor da dose de oxacilina
(em torno de 73,5% maior), 0 numero de doses necessarias para o0 tratamento com
oxacilina é muito maior, aproximando o custo total com o tratamento por vancomicina e

oxacilina, conforme mostra o GRAF. 6.
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GRAFICO 6 — Mediana do custo do tratamento com vancomicina e
oxacilina. Belo Horizonte, 2011.
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A vancomicina e a oxacilina sdo utilizadas predominantemente para o
tratamento de pacientes com infecgdes por microrganismos gram-positivos. Entretanto,
como estimativa de projecdo, se acaso tivesse sido realizada uma avaliacdo dos
pacientes com ICS por microrganismos gram-negativos, o que nao foi feito devido a
maior prevaléncia de pacientes infectados por Staphylococcus aureus na instituicdo em
questdo, destaca-se que as diferengas entre os custos das doses poderiam ser maiores,
chegando ateé a 88,2%, durante um tratamento com o uso de ceftazidima (R$38,28) para
microrganismos sensiveis, comparado ao uso de ertapenem (R$325,34) para
microrganismos resistentes.

Ainda como exemplo de tratamento de bactéria gram-negativa, um paciente
com Klebsiella pneumoniae sensivel poderia iniciar a terapia com ceftriaxona, na
dosagem de 2g ao dia, durante o periodo de dez dias. Levando-se em consideracao o
preco médio deste medicamento de R$46,89, o valor total do tratamento antimicrobiano
deste pacientes seria R$937,80. Comparado a um paciente com Klebsiella pneumoniae
multirresistente, o tratamento alternativo se daria por meio do uso de ciprofloxacina,
cujo valor médio da dose é de R$112,58, sendo necessarias quatro doses diarias
(400mg/12h), pelo mesmo periodo de dez dias, totalizando R$4.503,20 gastos apenas
com antimicrobianos no tratamento deste paciente. O custo do tratamento para o
segundo caso seria de 79,2% maior do que o encontrado para o tratamento do mesmo

microrganismo sensivel (GRAF. 7).
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GRAFICO 7 — Estimativa do custo do tratamento de paciente com
Klebsiella pneumoniae sensivel (ceftriaxona) comparado
ao tratamento de paciente com Klebsiella pneumoniae
resistente (ciprofloxacina).
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Para outro microrganismo gram-positivo (por exemplo, o Staphylococcus

coagulase negativa, também frequentemente associado a ocorréncia de ICS - no caso de

cepa sensivel) o tratamento se daria por oxacilina, 2g a cada 4 horas, totalizando quatro

doses diarias por dez dias, sendo o custo total de R$355,60. Para a mesma espécie de

microrganismo resistente a vancomicina o tratamento se daria pelo uso de linezolida,

duas doses diarias por dez dias, totalizando um custo de R$ 5.498,84 (93,5% maior),

conforme mostra 0 GRAF. 8.
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GRAFICO 8 — Estimativa do custo do tratamento de paciente com

Staphylococcus coagulase negativo sensivel (oxacilina)
comparado ao tratamento de paciente com
Staphylococcus coagulase negativo resistente
(linezolida).

Com tais estimativas, pretende-se evidenciar que os resultados dos custos

com tratamento antimicrobiano ndo podem ser generalizados, partindo da premissa de

que, dependendo da espécie do microrganismo, as diferencas de custos para o

tratamento entre microrganismos sensiveis e resistentes podem variar.

Retornando aos dados encontrados neste estudo, ressalta-se que 0s custos

totais com antimicrobianos para o tratamento dos pacientes foram independentes do

género, idade, severidade clinica, uso de procedimentos invasivos e desfecho na analise

univariada.
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Para a andlise multivariada, foram elaborados trés modelos estatisticos, de
acordo com 0 momento do tratamento (custos com o tratamento empirico, direcionado e
ambos), levando-se em consideracdo o conjunto de variaveis independentes.

Para custos com tratamento empirico, observou-se no modelo final (TAB.
10) um ajuste de 56,7% (R2), 0 que significa que este modelo explica 56,7% das
variagoes dos custos entre 0s pacientes.

TABELA 10
Resultado da regressao linear multipla (modelo final) entre custos com o tratamento
empirico e o conjunto de varidveis independentes. Belo Horizonte, 2011.

Intervalo de confianca

Variaveis Coeficiente f Valor 95%
p . .

Minimo Maximo
Constante 9265,411 0,000 4817,225 13713,596
Perfil de resisténcia -1451,859 0,000 -2177,791 -725,928
CTr'Efg?Ceog’ac'e”te (clinico ou 11668,815 0,000 -2460,899 976732
Uso de cateter venoso central -1197,039 0,042 -2349,390 -44.,688
Colonizagéo por Enterococcus spp.  -2501,502 0,016 -4526,239 -476,765
Tempo de tratamento empirico 552,735 0,000 403,868 701,601
ali)tgifecho do paciente (Obito ou 1161.692 0,004 395,787 1927,597

De acordo com a TAB. 10, estar infectado por MRSA, ndo ter sido
submetido a procedimento cirdrgico, ter utilizado cateter venoso central, ser colonizado
por Enterococcus spp., ter recebido um tratamento empirico por mais tempo e ter
evoluido a dbito estiveram relacionados a um maior custo com antimicrobianos antes do
resultado da cultura.

A TAB. 11 traz o resultado da regressdo linear considerando como variavel
dependente o custo com o tratamento direcionado. Ressalta-se que este modelo teve um
ajuste (Ry) de 71,1%.
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TABELA 11

Resultado da regressao linear maltipla (modelo final) entre custos com o tratamento
direcionado e o conjunto de varidveis independentes. Belo Horizonte, 2011.

Intervalo de confianca

Variaveis Coeficiente f Valor 95%
p . L
Minimo Maximo
Constante -1020,145 ,000 -1529,189 -511,101
Perfil de resisténcia 420,595 ,000 242,257 598,933
Uso de Ventilagdo Mecénica 297,413 ,038 16,536 578,289
Tempo de tratamento direcionado 142,270 ,000 112,311 172,228

Conforme mostra a TAB. 11, estar infectado por MSSA, ndo ter utilizado
ventilacdo mecénica e ter recebido um tratamento direcionado por mais tempo
estiveram relacionados a maior custo com antimicrobianos apos o resultado de cultura.

A TAB. 12 traz o resultado da regressédo linear considerando como variavel
dependente o custo com o tratamento antimicrobiano total. Este modelo teve um ajuste
(R2) de 43,2%.

TABELA 12

Resultado da regressdo linear multipla (modelo final) entre custos com o tratamento
antimicrobiano total e o conjunto de variaveis independentes. Belo Horizonte, 2011.

Intervalo de confianca

Variaveis Coeficiente f Valor 95%
p - "
Minimo Maximo
Constante 2054,950 ,097 -381,844 4491,744
Perfil de resisténcia -953,292 ,032 -1824,033 -82,550
Tipo de paciente (clinico ou -1753,846 ,000 -2658,962 -848,729
cirdrgico)
Tempo de tratamento empirico 336,362 ,001 153,883 518,841
Tempo de tratamento total 254,967 ,005 81,776 428,158
Desfecho do paciente 856,919 ,045 20,045 1693,793

De acordo com a TAB. 12, os custos totais com o tratamento antimicrobiano
dos pacientes estiveram relacionados ao perfil de resisténcia do microrganismo
associado a ICS, tipo de paciente, tempo de tratamento empirico e total e desfecho.

Dessa forma, destaca-se que, apesar de a andlise univariada ndo ter
encontrado diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes
infectados por MRSA ou MSSA, quando se levam em consideracdo as outras variaveis
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independentes do estudo, esta relacdo foi verificada tanto para tratamento empirico

quanto para o direcionado e o total.
Para o tratamento empirico e o tratamento total, pacientes com MRSA

estiveram relacionados a um maior custo com antimicrobianos, enguanto para o

tratamento direcionado pacientes com MSSA apresentaram maiores custos.
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6- DISCUSSAO

Em relacdo as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes
incluidos neste estudo, quando se leva em consideracdo o perfil de sensibilidade do
microrganismo causador da ICS (MRSA ou MSSA), a resisténcia bacteriana esteve
relacionada apenas a colonizacdo por microrganismos resistentes de importancia
epidemioldgica (TAB. 1).

Entretanto, ao se avaliar a ocorréncia de outras infec¢bes (do trato
respiratorio, urinario e sitio cirurgico, dentre outras) por microrganismos resistentes no
mesmo periodo de internacdo destes pacientes, a resisténcia bacteriana esteve
relacionada a maiores taxas de ébito, colonizacdo e tempo de permanéncia do paciente
na UTI e na instituicdo (TAB. 2).

As infeccdes ocasionadas por microrganismos resistentes frequentemente
estdo relacionadas a dias extras de permanéncia hospitalar, maior taxa de mortalidade e
maior custo relacionado ao tratamento (COSGROVE, 2006; FILICE et al., 2010).

O tempo de permanéncia dos pacientes na UTI do hospital anasilado neste
trabalho foi acima do tempo reportado na literatura para outras UTI, sendo a mediana de
88 e 51 dias, respectivamente, para 0s pacientes com MR e MS, enquanto em outros
estudos semelhantes foram encontradas medias variando entre 13-26,4 dias para IRAS
por MR e 9-17,7 dias para IRAS por MS (LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007,
MESIANO; MERCHAN-HAMANN, 2007; SHORR et al., 2006).

O tempo de permanéncia do paciente na instituicdo esteve relacionado ao
perfil de resisténcia do patégeno causador da infeccdo, sendo que pacientes com
infeccdo por microrganismos resistentes, geralmente, apresentam periodo de internagéo
maior (BLOT et al., 2005; PLAYFORD; CRAIG; IREDELL, 2007).

Um periodo de internacdo prolongado, normalmente associado as condi¢des
clinicas dos individuos ou a complicaces decorrentes destas, tem como consequéncias
o afastamento do paciente do ambiente familiar e, sobretudo, a exposicdo deste a
diversos microrganismos patogénicos no ambito hospitalar, configurando-se como um
fator de risco para a aquisicdo de microrganismos resistentes (OLIVEIRA,
BETTCHER, 2010; PARM et al., 2011).

As taxas de mortalidade reportadas na literatura referente a IRAS por

microrganismos resistentes, de forma geral, variam entre 50 e 93%, enquanto para IRAS
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por microrganismos sensiveis giram em torno de 40,6% (ANDRADE; LEOPOLDO;
HASS, 2006; CHU et al., 2005; LIMA; ANDRADE; HAAS, 2007). Tais dados
corroboram os achados deste estudo, quando avaliada a ocorréncia de IRAS, em geral,
relacionadas a resisténcia bacteriana (TAB. 2).

Quanto a colonizagdo por microrganismos multirresistentes, é reconhecido
que severidade clinica dos pacientes, idade avancada, internagdes prévias e tempo
elevado de permanéncia em UTI, sdo fatores de risco para a ocorréncia de colonizacao,
especialmente por Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii e Enterobacter spp.
(BRAHMI et al., 2007; MELO; FORTALEZA, 2009; TACCONELLI et al., 2008).

Estes microrganismos sdo considerados de importancia epidemioldgica,
devido a sua patogenicidade, facilidade de transmissdo cruzada e capacidade de resistir
a acdo antimicrobiana dos antibioticos (BOUCHER et al., 2009; RICE, 2008). Por estas
caracteristicas, sdo responsaveis pela maior parte das infec¢bes causadas nos Estados
Unidos, assim como em outros paises (BOUCHER et al., 2009; NISS, 2004). No Brasil,
principalmente nas UTI, observa-se maior prevaléncia de gram-negativos, como
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (GALES et al., 2004; OLIVEIRA
et al., 2007).

A associacdo encontrada para a maior colonizagdo por Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii e Pseudomonas aeruginosa no
grupo de pacientes com infeccdo por MR pode ser justificada, principalmente, pelo
maior tempo de internagdo encontrado para estes pacientes (TAB. 2). Destaca-se que
para os outros fatores de risco para a aquisi¢cdo de colonizagdo por microrganismos
resistentes, como idade e severidade clinica, ndo foi encontrada associacao neste estudo.

Além da colonizacdo, 0 uso de procedimentos invasivos e a severidade
clinica dos pacientes também vém sendo reportados como fatores de risco para o
desenvolvimento de IRAS em outros trabalhos (GAICOUIN et al., 2009; JACOBY et
al., 2010; SANCHEZ-ARENAS et al., 2010). Contudo, estudos realizados com
pacientes infectados por Staphylococcus aureus resistentes ou sensiveis a oxacilina, em
concordancia com os achados desta pesquisa, também ndo encontraram diferenca
estatistica para severidade clinica quando comparado a pacientes com MRSA e
pacientes com MSSA (CHU et al., 2005; SHORR et al., 2006).

No que diz respeito ao tratamento antimicrobiano, ressalta-se que o uso de
ATB de amplo espectro de acdo na terapia empirica esta relacionado a menores taxas de
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mortalidade entre pacientes criticamente enfermos (AMERICAN THORACIC
SOCIETY, 2005; MARRA et al, 2009). Por este motivo, os guidelines para o
tratamento de IRAS recomendam que pacientes portadores de fatores de risco para
infeccbes por microrganismos resistentes devem receber terapia empirica com pelo
menos dois antimicrobianos de amplo espectro de acdo, o que foi observado neste
trabalho (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2005; ASTIGARRAGA et al., 2007,
MENSA et al., 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2007).

A escolha do tratamento empirico deve ser baseada, portanto, em: tempo de
inicio da infeccéo, uso prévio de antimicrobianos, uso prolongado de procedimentos
invasivos, idade avancada do paciente (acima de 65 anos), internacGes anteriores,
presenca de colonizacdes e, principalmente, conhecimento da prevaléncia dos
microrganismos mais frequentes na instituicdo (BERILD et al., 2006; CISNEROS-
HERREROS et al., 2007; MENSA et al., 2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2007).

Ndo foi objetivo deste estudo avaliar a qualidade das prescricdes.
Entretanto, pesquisas sinalizam baixa taxa de prescricdo de terapia empirica apropriada,
variando entre 26 e 51,8% (BERILD et al., 2006; HERZKE et al., 2009). Assim,
ressalta-se a importancia de o ajuste dos ATB de acordo com os resultados das culturas
ser realizado o mais precoce possivel, inclusive com o intuito de diminuir a emergéncia
de resisténcia bacteriana e, consequentemente, 0s custos no tratamento antimicrobiano
dos pacientes (BERILD et al., 2006).

O uso indiscriminado de antibi6ticos de amplo espectro pode favorecer a
ocorréncia de resisténcia bacteriana, além de elevar os custos, conforme visto nos
resultados desta pesquisa, em que o tratamento empirico dos pacientes foi mais caro que
o tratamento direcionado (GRAF. 2) (BLOT et al., 2005; MARRA et al., 2009).

Embora ndo tenham sido encontradas diferencas quanto ao uso de
antibidticos de amplo espectro de acdo no tratamento empirico na instituicdo analisada
para pacientes com MR ou MS, devido & semelhanca do perfil de risco destes pacientes,
outras estratégias foram empregadas para garantir um uso racional dos antimicrobianos.
Dentre elas podem-se citar: o descalonamento, ou seja, 0 ajuste para o antibiotico mais
indicado logo que disponiveis os resultados de cultura; a auditoria de antimicrobianos; e
a restricdo de algumas drogas, com seu uso liberado apenas ap6s autorizagdo prévia dos
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médicos auditores da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar. Tais medidas séo
reportadas na literatura como essenciais para a contencdo da resisténcia bacteriana no
que diz respeito ao adequado manejo de antimicrobianos (FISHMAN, 2006; MARRA
et al., 2009).

A escolha do ATB a ser utilizado ap6s a confirmacdo microbiol6gica deve
ser realizada avaliando cinco principios bésicos: eficacia, seguranca, facilidade de
administracdo, custo do ATB e, principalmente, espectro de acao. Este ultimo deve ser o
mais reduzido possivel, para evitar a selecdo de bactérias multirresistentes (CISNEROS-
HERREROS et al., 2007). Além disso, a cultura de redirecionar a terapéutica favorece a
revisdo das prescri¢des dos pacientes, diminuindo os possiveis equivocos cometidos
inicialmente.

Em relacdo aos ATB mais utilizados tanto no tratamento empirico quanto no
direcionado dos pacientes com infecgdo da corrente sanguinea (ertapenem, meropenem,
oxacilina, polimixina B e vancomicina), a literatura relata que a vancomicina e a
oxacilina sdo os antimicrobianos que habitualmente sdo usados quando o agente das
infeccdes sdo bactérias gram-positivas, como o Staphylococcus aureus (CLSI, 2009b;
ENGEMANN et al., 2005; REHM; TICE, 2010).

A oxacilina é um antimicrobiano de pequeno espectro de acdo, pertencente
ao grupo das penicilinas semissintéticas resistentes a p lactamase e a penicilinase
estafilicocica. Possui indicacdo para tratamento de infec¢bes em diversas topografias,
causadas, principalmente, por microrganismos aerobicos gram-positivos, dentre eles o
Staphylococcus aureus (CLSI, 2009b). No entanto, a resisténcia de tal microrganismo a
esta droga € reconhecida, sendo seu uso restrito para terapia empirica, devendo ser
utilizado apenas apds os resultados de cultura, com o reconhecimento de patdgenos
sensiveis a este agente (ASTIGARRAGA et al, 2007).

O uso da vancomicina para o tratamento empirico na instituicdo estudada é,
portanto, justificado pela alta prevaléncia de Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina (GUDIOL et al., 2009; MERMEL et al., 2009). A vancomicina é um
glicopeptideo que atua na inibicdo da sintese da parede celular, possuindo atividade
principalmente sobre bactérias gram-positivas, 0 que sustenta seu amplo uso para o
tratamento de tais microrganismos (CHU et al.,, 2005; CLSI, 2009b). Contudo,
apresenta importante nefrotoxicidade, especialmente em pacientes tratados com doses
superiores a 4g/dia por mais de dez dias. Assim, recomenda-se a monitorizagdo dos
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niveis plasmaticos de vancomicina e a sua administracdo da mesma em um regime de
perfusdo continua, ao invés de multiplas doses (ASTIGARRAGA et al., 2007; MENSA
et al., 2008).

N&o obstante, ressaltam-se os relatos a respeito da emergéncia de cepas de
Staphylococcus aureus com resisténcia intermediaria a vancomicina (APPELBAUM,
2007; REHM; TICE, 2010). Diante disso, o uso de tal ATB para tratamento de infecgéo
por Staphylococcus aureus precisa ser ponderado e deve-se atentar para a necessidade
de novas opcOes terapéuticas, o que justifica a realizacdo de estudos que testem
medicamentos como terapia alternativa ao uso da vancomicina. Dentre essas drogas,
destaca-se a linezolida, que é um agente antimicrobiano da classe das oxazolidinonas,
recentemente  desenvolvido (2001), que possui acdo bacteriostatica contra
microrganismos gram-positivos, dentre eles Staphylococcus aureus e Enterococcus spp
(GAITE et al., 2008; SIRVENT et al., 2010).

Pesquisas comparando a efetividade da linezolida em relagdo a vancomicina
comprovaram que, apesar de a primeira ser mais cara, 0 custo adicional pode ser
considerado neutro diante dos beneficios do tratamento com este ATB. As principais
vantagens da linezolida s&o: disponibilidade na forma oral, relatos de poucas cepas
resistentes até o momento e efeitos adversos reduzidos, sendo o mais comum a
trombocitopenia, que € reversivel pela suspensdo do uso deste agente. Tais
caracteristicas resultam em maior seguranca para o paciente (GAITE et al., 2008;
MULLINS et al., 2006; SIRVENT et al., 2010).

Outra opcdo terapéutica para o tratamento de infecgdes da corrente
sanguinea por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina € a teicoplanina, um
glicopeptideo pertencente ao grupo dos lipoglicopeptideos. Possui acdo bactericida
contra bactérias gram-positivas, sendo utilizada principalmente em casos de resisténcia
as penicilinas ou as cefalosporinas e em caso de alergias aos [ lactimicos
(ASTIGARRAGA et al., 2007). Ainda, o uso de daptomicina, um lipopeptideo ativo
contra gram-negativos, deve ser considerado para pacientes com baixa resposta ao
tratamento convencional, infeccdo persistente, piora da funcdo renal ou infecgdes
associadas a VISA (GARAU et al., 2009).

Em relacdo a polimixina B, ressalta-se que esta droga € um polipeptidio que
possui ampla atividade contra microrganismos gram-negativos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa. Apesar de apresentar altas taxas de nefro e neurotoxicidade,
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0 uso de polimixina no tratamento de IRAS, principalmente causadas por Pseudomonas
aeruginosa, vem crescendo, devido ao aumento de cepas deste microrganismo
resistentes ao imipenem (CLSI, 2009b; FURTADO et al., 2007; NAKAMURA et al.,
2003).

O ertapenem, assim como o0 meropenem, € um agente da classe dos
carbapenémicos, que possui acdo bactericida contra bactérias gram-positivas e
negativas, além de bactérias resistentes as cefalosporinas de terceira e quarta geracgéo.
Possui um espectro de acdo mais limitado do que outros carbapenémicos classicos, uma
vez que ndo apresenta boa atividade em relacdo a Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumanii, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp. Seu uso tem sido
repensado, devido a resisténcia de cepas de Pseudomonas aeruginosa, bem como a
outras bactérias gram-negativas de destaque (CLSI, 2009b; GAITE et al., 2008).

O uso de polimixina B, ertapenem e meropenem como antimicrobianos para
0 tratamento empirico na instituicdo analisada se justifica pela alta prevaléncia de
bactérias gram-negativas multirresistente, tais como Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumanii.

Neste trabalho, a resisténcia bacteriana esteve relacionada ao maior uso de
glicopeptideos, especialmente a vancomicina, o que j& era esperado, por esta ainda ser a
primeira droga de escolha para o tratamento de Staphylococcus aureus resistentes a
oxacilina (TAB. 3) (REHM; TICE, 2010).

No que diz respeito ao tempo para o tratamento empirico de pacientes com
infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus, ressalta-se que, de acordo
com o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), o tempo para o crescimento
das primeiras colénias de microrganismos ap6s a incubacdo é de 18 a 24 horas. Apds
este periodo, 0s patdgenos que apresentaram crescimento devem ser isolados, para testar
a sensibilidade aos antimicrobianos, necessitando de mais 18 a 24 horas de incubagéo.
A leitura do teste de sensibilidade do Staphylococcus aureus para oxacilina devera ser
realizada 24 horas apds a incubacdo a 35 + 2°C, totalizando no minimo 60 horas e no
maximo 72 horas para que se obtenha o resultado completo do microrganismo
responsavel pela infecgédo e seu perfil de sensibilidade (CLSI, 2009b). O tempo médio
de espera pelo resultado da cultura no hospital do estudo (mediana de quatro dias) esta

de acordo com as recomendagOes do CLSI e com outros resultados reportados na
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literatura, em que o periodo médio de duracgdo foi de trés a quatro dias (BERILD el al.,
2006; RUBIO-TERRES et al., 2010).

O tempo de tratamento de infeccBes da corrente sanguinea ndao complicada
por MRSA ou MSSA nao esta bem definido na literatura. Para definir a duracdo do
tratamento, devem-se levar em consideracdo algumas particularidades da infecgéo
estafilococica, como a colonizacdo nasal do paciente, que pode levar a infecgdes
recorrentes, sendo que a maioria dos antibidticos sistémicos (exceto linezolida e
rifamicina) ndo elimina esta colonizacdo (MENSA et al., 2008).

Na instituicdo pesquisada, ndo existe definicdo sobre o tempo de tratamento
de infec¢Bes da corrente sanguinea. Na maior parte dos guidelines, a recomendacédo para
o tempo de terapéutica de infeccdes por Staphylococcus aureus, resistentes ou sensiveis,
é de no minimo 14 dias quando ha a retirada do cateter venoso ou acima de 14 dias
quando a retirada do cateter ndo é possivel ou quando o paciente esta com infeccao
persistente (> 72h) (ASTIGARRAGA et al., 2007; GARAU et al., 2009; LIU et al.,
2011; MENSA et al., 2008, MERMEL et al., 2009).

Observou-se que o tempo de tratamento total ndo esteve em consonancia
com o recomendado e ndo diferiu entre os grupos de pacientes com microrganismos
resistentes e sensiveis. Destaca-se que 80,6% e 96,8% dos pacientes com MRSA e
MSSA, respectivamente, receberam tratamento por periodo inferior ao recomendado
(TAB. 5).

Notou-se, porém, que para 0 grupo de pacientes com Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilina o tempo de duracdo do tratamento direcionado foi dois dias
maior, diferenca esta estatisticamente significativa em relacdo ao grupo de pacientes
com MSSA. O maior tempo de duracdo do tratamento direcionado para pacientes com
microrganismos resistente pode ser justificado tanto pela maior dificuldade de
tratamento das cepas resistentes quanto pela maior importancia dada pela instituicdo ao
MRSA.

Ressalta-se, entretanto, que quando se trata de infeccbes da corrente
sanguinea, independente do perfil de resisténcia, a indicagdo é de que o tratamento seja
de pelo menos 14 dias (ASTIGARRAGA et al., 2007; LIU et al., 2011; MENSA et al.,
2008, MERMEL et al., 2009).
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Em outro estudo, foi reportado como tempo médio para tratamento
antimicrobianos de pacientes com MRSA 20,9 dias, contra 17,8 dias para pacientes com
MSSA, ndo sendo esta diferenca significativa (RUBIO-TERRES et al., 2010).

Pacientes que possuem baixo risco para o desenvolvimento de endocardite -
ou seja, aqueles ndo diabéticos, sem imunossupressao, sem implantes de proteses e com
boa resposta ao tratamento nas primeiras 72 horas - devem ser tratados por um periodo
minimo de 14 dias. Entretanto, para os pacientes com estas caracteristicas, um longo
periodo de tratamento é recomendado, podendo chegar a até 42 dias quando a infeccao
estiver relacionado ao Staphylococcus aureus (MERMEL et al., 2009).

Periodos prolongados de tratamento podem favorecer a emergéncia de cepas
resistentes e, ainda, influenciar os custos com medicamentos. Com base neste fato,
estudo realizado na cidade de Sdo Paulo reportou uma reducdo nas taxas de resisténcia
bacteriana em uma UTI, ap6s a limitacdo do tempo de tratamento de infecgdes para no
maximo 14 dias (MARRA et al., 2009). Nesta perspectiva, algumas estratégias podem
ser adotadas para favorecer um periodo mais curto de tratamento, como a realizacdo de
acompanhado microbioldgico por meio de culturas ap6s o inicio do tratamento, para
avaliar a persisténcia da infecgdo e, com isso, melhor definir o tempo de tratamento
(MERMEL et al., 2009)

Quanto aos custos, na analise univariada deste estudo ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o tratamento antimicrobiano total dos pacientes com
infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus sensivel e o resistente a
oxacilina. Tal fato pode ser justificado pela grande dispersdo dos dados analisados
(GRAF. 4).

Encontrou-se, porém, significancia estatistica para custo com o tratamento
empirico, em que se verificou uma diferenca das medianas para aqueles pacientes com
ICS por MRSA (p < 0,05) (TAB. 8). Este fato pode ser justificado, possivelmente, pelo
maior nimero de doses de meropenem utilizadas neste grupo (TAB. 6), refletindo em
seu custo, que, de fato, o coloca dentre os antimicrobianos mais caros (TAB. 7). Infere-
se que o motivo de os pacientes com MRSA terem recebido maior nimero de doses de
meropenem durante o tratamento empirico deve-se a ocorréncia de infecces prévias
por microrganismos gram-negativos resistentes, o que nao foi avaliado neste trabalho.

Na andlise multivariada, o perfil de sensibilidade do microrganismo

permaneceu estatisticamente significativo, revelando que pacientes infectados por
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MRSA demandaram maiores custos com o tratamento antimicrobiano empirico e total
(TAB. 10 e 12, respectivamente). Para o tratamento direcionado, pacientes com MSSA
obtiveram maiores custos, devido ao maior nimero de doses de oxacilina administrados
em comparacdo com as doses de vancomicina (GRAF. 5).

A mediana dos custos com tratamento empirico (R$2.146,43) foi mais
elevada do que a mediana dos custos com o tratamento direcionado (R$780,95), ao se
avaliar todos os pacientes simultaneamente (GRAF. 2). Isso indica a influéncia direta
que um esquema empirico de amplo espectro pode trazer sobre 0s custos totais de
tratamento antimicrobiano para pacientes com IRAS e reforga a necessidade de realizar
o0 descalonamento antimicrobiano, tanto pela necessidade de contencdo da resisténcia
bacteriana quanto como medida de reducdo de custos com tratamento. Ressalta-se,
ainda, que o tipo de tratamento empirico influenciou diretamente os custos totais do
tratamento, sendo que pacientes que receberam tratamento empirico tiveram maiores
gastos com antimicrobianos (TAB. 9).

N&do foi encontrado nenhum estudo avaliando especificamente os gastos
com antibidticos no tratamento de infeccdes da corrente sanguinea por MRSA,
comparada a ICS por MSSA.

Dentre os estudos selecionados sobre custos com o tratamento de pacientes
com infec¢Bes, alguns ndo levaram em consideracao a resisténcia bacteriana, realizando
uma comparacdo entre os custos dos tratamentos de pacientes que desenvolveram IRAS
em relacdo a pacientes que ndo desenvolveram este evento adverso (BLOT et al., 2005;
CHEN; CHOU; CHOU, 2005; KOTHARI et al., 2009; MORGAN et al., 2005; NIVEN
et al., 2010; OLSEN et al., 2008). Outros, ndo foram comparativos, apenas descrevendo
0s custos para o tratamento de IRAS (CHU et al., 2005; ENGEMANN et al., 2005;
STONE et al., 2003).

Foram localizados trabalhos também que estimaram o impacto da
resisténcia bacteriana nos custos com o tratamento. Entretanto, estes realizaram uma
analise global, avaliando ndo somente os custos com antimicrobianos, mas todos 0s
custos diretos do tratamento dos pacientes com IRAS, tais como: dias de permanéncia
extra, isolamento do paciente, laboratorio, atendimento da equipe de saude,
procedimentos diversos, etc. (COSGROVE, 2006; NICOLAU, 2009; ROBERTS et al.,
2009; SHORR et al., 2006).
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Dentre estes trabalhos, predominou a avaliagdo do tratamento das IRAS
cujo microrganismo principal foi o Staphylococcus aureus (BEN-DAVID; NOVIKOV;
MERMEL, 2009; FILICE et al., 2010; LODISE, MCKINNON, 2005; OTT et al., 2010;
REED et al., 2005; RUBIO-TERRES et al., 2010; SHORR et al., 2006; SONG, et al.,
2010), sequido daqueles com énfase nas IRAS por Escherichia coli (ALAM et al.,
2009; LEE et al., 2006; TUMBARELLO et al, 2010) e apenas um sobre
enterobactérias (SCHWABER et al., 2006).

Grande parte destes estudos especificos comparando custos diretos entre
pacientes com infeccBes por microrganismos sensiveis e por microrganismos resistentes
no ambiente hospitalar, registrou-se um gasto maior para o tratamento de pacientes com
infeccdo por Staphylococcus aureus resistentes (FILICE et al., 2010; LEE et al., 2006;
LODISE; MCKINNON, 2005; OTT et al., 2010; REED et al., 2005; RUBIO-TERRES
et al., 2010; SONG et al., 2010). Apenas dois trabalhos ndo encontraram tal associacédo
(BEN-DAVID; NOVIKOV; MERMEL, 2009; SHORR et al., 2006;) e apenas quatro
pesquisas abordaram especificamente a infec¢do da corrente sanguinea (BEN-DAVID;
NOVIKOV; MERMEL, 2009; LODISE; MCKINNON, 2005; REED et al., 2005;
RUBIO-TERRES et al., 2010).

Diferentemente do reportado neste trabalho, os estudos citados realizaram
uma andlise dos gastos globais com o tratamento dos pacientes, ndo focalizando apenas
aqueles resultantes do consumo com antimicrobianos. Ainda, um pesquisador registrou
que os gastos com ATB sdo pequenos quando comparados aos outros custos da
infeccdo, sendo o gasto considerado mais significativo o relativo a tempo de
permanéncia na instituicdo (LEE et al., 2006).

Uma justificativa destes trabalhos para a maior abrangéncia dos custos com
o tratamento das IRAS se da pela multifatorialidade da infeccdo e pela consequente
complexidade do tratamento, sobretudo pela interlocucdo de algumas variaveis que vao
repercutir nas complicagdes. Estas consequéncias se expressam quase sempre na maior
permanéncia do paciente na instituicdo, em virtude da gravidade clinica deste, do
elevado uso de procedimentos invasivos e de ATB, levando a uma maior probabilidade
de colonizacao, de infeccdo associada a MR e de frequente mortalidade.

O objetivo deste estudo, de destacar apenas 0s custos com ATB se deve a
grande inquietacdo que tem se observado entre os pesquisadores e profissionais ligados
a assisténcia sobre o fato, ndo diretamente quanto ao custo, mas a reducdo do arsenal
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terapéutico e a tentativa de incentivar os profissionais e administradores para, a partir
dos elevados custos, refletirem sobre a possibilidade de dedicar maior énfase ao
descalonamento dos antimicrobianos, ao incentivo as medidas de prevencdo com
repercussao direta na qualidade assistencial, ao menor indice de complicacGes do
paciente e, sobretudo, a reducdo da mortalidade decorrente destes casos.

Alguns dos trabalhos que realizaram uma anélise global dos gastos com o
tratamento de pacientes com infec¢des incluiram como parte dos custos diretos o
consumo de antibioticos. Estes estudos encontraram diferencas estatisticamente
significativas para pacientes com MR quando comparados a pacientes sem infecgédo
(BLOT et al., 2005; KOTHARI et al., 2009; NIVEN et al., 2010) ou ainda quando
comparados a pacientes com infeccdo por microrganismo sensivel (ALAM et al., 2009;
FILICE et al., 2010; SONG et al., 2010).

E reconhecido que pacientes com microrganismos resistentes demandam
ATB de custo mais elevado do que pacientes com microrganismos sensiveis (OTT et
al., 2010). Contudo, neste estudo, mesmo havendo diferenca entre o custo das doses do
ATB utilizado para tratamento de MRSA (vancomicina) e o custo da dose do ATB
utilizado no tratamento de MSSA (oxacilina), tal diferenca foi neutralizada pelo elevado
namero de doses necessarias no tratamento com oxacilina.

Alguns estudos, ndo obstante, reportaram que, apesar de terem encontrado
diferenca entre os custos totais com o tratamento de pacientes com Escherichia coli
produtoras de B lactamase quando comparada a Escherichia coli ndo produtoras de 3
lactamase, tal relacdo ndo se manteve ao avaliar especificamente 0s gastos com
antimicrobianos (LEE et al., 2006; TUMBARELLO et al., 2010). Nesta perspectiva,
nota-se a importancia de se desenvolver trabalhos que avaliem exclusivamente 0s gastos
com antimicrobianos em pacientes com infec¢gdes por MR, com o intuito de estabelecer
de fato qual é a relacdo entre a resisténcia bacteriana e os gastos com ATB. Os estudos
especificos sobre antimicrobianos encontrados sdo, em sua maior parte, descritivos; ou
seja, ndo realizaram comparagdes entre pacientes, e/ou ndo levaram em consideracdo a
resisténcia bacteriana (CALDEIRA; BURATTINI, 2009; LIMA; PASSOS; FRANCO,
2009; NAVARRETE-NAVARRO et al., 1999).

Alguns trabalhos que avaliaram custos com antibioticos associando-os em
algum momento a resisténcia bacteriana ndo avaliaram 0s custos totais do tratamento

antimicrobiano, e sim os custos das doses diarias, apresentando como limitacdo a nao
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avaliacdo da duragéo do tratamento (INAN et al, 2005; VANDIJCK et al, 2008). Dessa
forma, a metodologia utilizada por estes trabalhos foi diferente da proposta por este
estudo, uma vez que ambos identificaram o custo diario do tratamento baseando-se
apenas nos antimicrobianos administrados no primeiro dia de tratamento direcionado,
multiplicados pelos valores das doses, ndo levando em consideragdo o tempo de
tratamento. O primeiro destes estudos ndo encontrou diferenca no custo do tratamento
diario de pacientes com MRSA quando comparados com MSSA (INAN et al., 2005). O
segundo reportou que bactérias gram-positivas apresentam custos mais elevados com
antimicrobianos quando comparadas a bactérias gram-negativas, assim como
microrganismos multirresistentes também apresentaram maiores custos (VANDIJCK et
al., 2008).

Ainda, que a maior parte dos estudos encontrados sobre custos com
tratamento de pacientes com IRAS avaliou infecgbes por bactérias gram-positivas,
como Staphylococcus aureus, sendo importante lembrar que o tratamento de outras
bactérias resistentes pode ser mais caro. Isso se deve a diferenca de custos por dose
entre os antibioticos de primeira escolha e os utilizados como alternativos em casos de a
resisténcia poder ser maior para outros microrganismos (até 88,2%), conforme
observado pela projecao realizada neste trabalho.

Em estimativa realizada neste estudo para custos com o tratamento
antimicrobiano de pacientes infectados por microrganismos como Klebsiella
pneumoniae e Staphylococcus coagulase negativo encontraram-se diferencas maiores,
chegando a até 93,5% (GRAF. 7 e GRAF. 8, respectivamente). Dessa forma, destaca-se
que estudos avaliando custos com tratamento antimicrobianos de apenas uma espécie de
microrganismo ndo podem ser generalizados, devendo-se levar em consideracdo que as
drogas utilizadas para o tratamento e seus respectivos custos podem variar.

Além dos custos relacionados ao tratamento antimicrobiano de pacientes
com microrganismos resistentes, deve-se levar em consideracdo, a maior taxa de 6bito
relacionada a resisténcia bacteriana, além dos custos adicionais de quando o paciente
ndo desenvolve IRAS. Isso reforga a importancia da implementacdo de estratégias de
prevencdo, para melhorar a qualidade da assisténcia e, consequentemente, a seguranca
do paciente.

Nessa perspectiva, deve-se levar em consideracdo que desde a década de

1970 acreditava-se que grande parte das IRAS poderia ser prevenida pela adocdo
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adequada das medidas de prevencéo e controle, conforme demonstrou o projeto SENIC,
desenvolvido pelo CDC (HALEY et al., 1980). Contudo, campanhas recentes sobre o
controle de infecgcdes da corrente sanguinea, citadas neste trabalho, demonstram que, 0s
esforcos sdo para que principalmente aquelas relacionadas a dispositivos invasivos
sejam eliminadas, uma vez que podem ser altamente previniveis.

Observa-se, portanto, a importancia da implantacdo de medidas de
prevencdo das IRAS. Por mais simples que sejam, podem influenciar substancialmente
o controle das infeccdes, a disseminacdo de microrganismos resistentes, a contencéo de
gastos e, sobretudo, a redugdo das taxas de mortalidade. Assim, 0s gastos com a
implementacdo das medidas de prevencdo podem ser compensados com a economia
feita tanto no tratamento das infec¢des quanto na reducdo da taxa de 6bito (HALEY et
al., 1987; MUTO et al., 2003; NIVEN et al., 2010; SHORR et al., 2006). Dentre estas
medidas, destaca-se a necessidade de oferecer treinamentos as equipes assistenciais
multiprofissionais, uma vez que estudos demonstram que o conhecimento dos
profissionais acerca dos cuidados a serem prestados aos pacientes em uso de cateter
venoso central encontra-se aquém do ideal (LABEAU et al., 2009;
KOUTZAVEKIARIS et al., 2011).

Para a equipe assistencial, observa-se a elevacdo da qualidade do cuidado
prestado, que repercutira em maior segurancga ao paciente, com menores complicacbes
decorrentes da assisténcia, menores demandas de cuidados pela equipe multiprofissional
e maior rotatividade de leitos, o que hoje constitui um obstaculo para a saude publica,
principalmente nas UTI (BUSTO et al., 2001; HINRICHSEN et al., 2009; TEXTORIS
et al., 2009).
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7- CONCLUSOES

Este trabalho evidenciou como a colonizagdo por microrganismos
resistentes representa um importante fator de risco para a ocorréncia de infeccbes e
como a resisténcia bacteriana esteve relacionada a uma elevada taxa de obito entre 0s
pacientes, assim como a um maior periodo de permanéncia do paciente na Unidade de
Terapia Intensiva e na instituicéo.

Os antibioticos mais utilizados para o tratamento empirico dos pacientes
foram aqueles de amplo espectro de acdo, como vancomicina, polimixina B, ertapenem
e meropenem, justificados pelo perfil microbioldgico da instituicdo e pela gravidade dos
pacientes. No tratamento direcionado, para os pacientes com MRSA a vancomicina foi a
droga de primeira escolha, enquanto para os pacientes com MSSA a oxacilina foi a
droga mais utilizada.

Quanto a duracdo da terapia, identificou-se neste estudo uma mediana de
oito dias para a terapéutica total, sendo encontrada diferenca entre os grupos de
pacientes com MRSA e o de pacientes com MSSA para o tratamento direcionado, em
que pacientes com Staphylococcus aureus resistentes receberam antibioticos por mais
tempo.

Verificaram-se na andlise multivariada diferengas estatisticamente
significativas entre os custos envolvidos no tratamento antimicrobiano total de pacientes
com infeccdo da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
qguando comparados a pacientes com o mesmo sitio de infeccdo por Staphylococcus
aureus sensiveis. Contudo, os resultados dos custos com tratamento antimicrobiano
deste estudo ndo podem ser generalizados, partindo do pressuposto de que, dependendo
da espécie do microrganismo, as diferencas de custos para o tratamento entre
microrganismos sensiveis e resistentes podem variar.

Observou-se também que o descalonamento de antimicrobianos apds o
resultado de culturas, indispenséavel para a contencdo da emergéncia bacteriana, pode ter
influenciado a reducao dos custos com antibioticos.

Acrescenta-se que a ocorréncia de microrganismos resistentes €
multifatorial e implica a elevagdo dos custos relacionados, entre outros fatores a:
maiores periodos de internagdo, uso de procedimentos diagnosticos e terapéuticos,

cuidados assistenciais pela equipe multiprofissional e uso de equipamentos de protecédo
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individual. Entretanto, a analise especifica dos custos com antimicrobianos para o
tratamento de pacientes com IRAS é de extrema relevancia, especialmente no sentido de
gerar reflexdes por parte dos profissionais de salde sobre a crescente preocupagdo com
0S novos mecanismos de resisténcia bacteriana e a dificuldade de tratamento.

As evidéncias sobre a reducdo do arsenal terapéutico vivenciada nos dias
atuais, os custos associados ao uso de novos antibidticos e as elevadas taxas de
morbimortalidade dos pacientes com IRAS causadas por microrganismos resistentes
devem influenciar o uso racional dos antimicrobianos disponiveis e, sobretudo, a adeséo
as medidas de prevencao e controle das IRAS.

Este estudo encontrou como principal limitacdo o fato de ser retrospectivo,
baseado em dados secundarios. Os registros médicos utilizados, em alguns momentos,
estavam incompletos e ndo se encontravam em consonancia com 0s registros de
enfermagem. Neste sentido, infere-se que em algumas situacfes o antibidtico estava
prescrito, porém, devido a ndo disponibilidade da droga ou ao préprio quadro clinico do
paciente, ndo foram administrados.

A relevancia deste estudo pode ser observada, principalmente, por ter
demonstrado como a resisténcia bacteriana, além de influenciar as taxas de mortalidade
dos pacientes, exerce importante papel na apuracdo dos custos com o tratamento
antimicrobiano de pacientes com ICS por microrganismos resistentes. Ainda, destaca-se
por preencher lacunas na literatura, trazendo subsidios para pesquisas nesta tematica e
por permitir reflexdes acerca da constatacdo de que os custos do tratamento com
antibidticos podem variar em virtude do agente causal, do perfil de resisténcia do
mesmo, do tempo de tratamento e da dose utilizada, dentre outros fatores.

Considerando-se que o custo com antimicrobianos em uma instituicao,
especialmente nas UTI, representa de 30% a 50% do total gasto com medicamentos e
que no minimo 50% dos pacientes fazem uso de antibiéticos em algum momento da
internacdo, este estudo abre espacos para que as instituicdes, sobretudo da CCIH e os
auditores, possam refletir sobre os protocolos adotados. Estes, quando inadequados,
podem levar a uma elevagdo dos gastos com antibioticos, principalmente quando alguns
principios ndo sdo considerados, como o perfil microbiologico da instituicdo, a
possibilidade de descalonamento e o tempo necessario para terapéutica.

Assim, sugere-se que outras pesquisas sobre custos avaliem ainda a

adequagdo da terapia antimicrobiana, uma vez que varidveis como antibi6ticos
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prescritos, posologia e tempo de tratamento empregado podem influenciar os custos

com o tratamento dos pacientes.
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ANEXO 1

ﬁ MVATER DE€I

COMPROMISSO COM A QUALIDADE PELA VIDA

Belo Horizonte, 11 de maio de 2011

De: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei

Para: Adriana Cristina de Oliveira.

Prezada Adriana,

Por meio desta, informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei,
analisou e APROVOU o protocolo de pesquisa entitulado: “Custos associados ao
tratamento antimicrobiano de pacientes com infec¢do por microrganismo
multirresistente em uma Unidade de Terapia Intensiva.” em reunido ocorrida dia 27 de
abril de 2011, a ser conduzido na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital

Mater Dei ,sob sua responsabilidade.

Cordialmente,

Cleusa H‘Q%Q\/I%a Miguel

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mate Dei

Comits de Etica em Pesquisa
do Hospital Mater Dei

Bloco | - Rua Gongalves Dias, 2.700 . CEP 30140-093 Bloco Il - Rua Mato Grosso, 1.100 . CEP 30190-081
Bairro Santo Agostinho . Belo Horizonte, MG . Fone (31) 3339.9000 . www.materdei.com.br
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0658.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Adriana Cristina de Oliveira
Departamento de Enfermagem Basica
Escola de Enfermagem - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 12 de abril de 2011, apos atendidas as solicitagées de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Custos associados ao tratamento
antimicrobiano de pacientes com infecgdo por microrganismos
multirresistente em uma unidade de terapia intensiva" bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apoés o inicio do projeto.

il

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. dAntonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa 1 - 2° andar— Sala 2005 Cep:31270-901 - BH-MG
lelefax: (031) 3409-4592 - c-mail: coepa prpg.utimg. br
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APENDICE 1

Instrumento de coleta de dados utilizado no projeto “Custos com antimicrobianos no tratamento de

pacientes com infeccdo da corrente sanguinea em uma Unidade de Terapia Intensiva”

ID: Registro (JANUS): Cédigo (PAGU): Sexo: O Masculino O Feminino
Paciente: Data de nascimento: Idade:
Endereco:

Clinica: Severidade Clinica APACHE II:

Tipo de paciente: O Clinico O Cirurgico

Procedimentos cirtrgicos:

Procedimentos cirurgicos NHSN Data ASA Tempo | Contaminagdo | Eletiva/Urgéncia | Anestesia
ASA: American Society of Anesthesiology. Anestesia: Geral, raque ou peridural.
Procedéncia: O Comunidade O Outros setores do hospital
O Sala de Observagdo O Outro Hospital
Data de admissao no Mater Dei: Data de alta do Mater Dei:
Data de admissao no Pronto Atendimento: Data de alta do Pronto Atendimento:
Data de admissao no CTI: Data de alta do CTI:
Desfecho: 0 Obito O Transferéncia para outra unidade O Alta hospitalar
Diagndstico a admissao: Comorbidades:
Patologias CID IC | ICNHSN Patologias CID IC | ICNHSN

CID: Cddigo Internacional de Doengas

Procedimentos invasivos:

CID: Cddigo Internacional de Doengas

Tipo Data de inser¢do | Data de retirada

Tipo

Data de inser¢ao | Data de retirada

Cddigos: 1 —Sonda Vesical de Demora (SVC) 2 — Ventilagdo Mecanica (VM) 3 — Cateter Venoso Central 4 —TQT 5- Cateter de pressdo intra-arterial (CPIA)
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Colonizagao por microrganismos resistentes:

Microrganismo

Data de ident.

Espécime clinico

InfecgOes Hospitalares por microrganismo resistente:

Sitio Microrganismo Perfil de Resisténcia Data Espécime clinico
Infec¢Oes Hospitalares por microrganismo sensivel:
Sitio Microrganismo Perfil de Resisténcia Data Espécime clinico

Antibidtico utilizado para o tratamento das infec¢Ges (prévio ao resultado da cultura):

antimicrobiano

Nome do Apresentagdo | Posologia indicada

Duracéo do tratamento

N° de doses
administradas

Inicio

Término

OO |IWIN|F

Antibidtico utilizado para o tratamento das infec¢oes (apds o resultado da cultura):

antimicrobiano

Nome do Apresentacdo | Posologia indicada

Duracéo do tratamento

N° de doses
administradas

Inicio

Término

OB |WIN(F-

6

Custo com o tratamento antimicrobiano

Antimicrobiano Custo por dose N° de doses

Sub-total do custo

Custo total do tratamento (soma sub-custos) = Reais
Observagoes:

Responsavel:

Datadacoleta: _/ [/
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APENDICE 2

Instrumento de coleta dos custos dos antimicrobianos utilizado no projeto “Custos com
antimicrobianos no tratamento de pacientes com infec¢céo da corrente sanguinea em

uma Unidade de Terapia Intensiva”

Antibidticos/Anos

2007

2008

2009

2010

2011

Amplacilina 1gr

Bedfordpoli- B

Cefotaxima 1gr

Cipro 200mg/100ml

Fortaz 1gr

Invanz 1gr

Kefox

X NS |0~ W I

Klaricid 500mg

Maxcef 1gr

. Meronem 1gr

. Rocefin 1gr

. Staficilin 500mg

. Tazocin 4g/500mg e

20/250mg

. Teiconin 200mg

. Unasyn 1000/2000mg

500/1000mg

. Vancocina 500mg

. Zyvox 600mg/300mL
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