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RESUMO

Introdugdo: O conhecimento sobre os aspectos relacionados a utilizacdo dos
antimicrobianos pode subsidiar a elaboracdo de politicas de utilizacdo, bem como
contribuir para a reorientagao das estratégias utilizadas no controle desses agentes.
Objetivo: Descrever quantitativamente o padrdo de consumo de antimicrobianos no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, no periodo de
2000 a 2006. Método: A pesquisa adotou a metodologia ATC/DDD e seguiu o
modelo de estudo descritivo, com coleta de dados retrospectiva no periodo de 2000
a 2006, sendo os resultados expressos em DDD/100 leitos/dia. Os dados de
consumo dos antimicrobianos foram obtidos a partir dos registros de dispensagéao
desses medicamentos, disponibilizados pelo Servico de Farmacia. Os dados
referentes a ocupacao hospitalar, foram obtidos por meio do Servico de Prontuario
do Paciente. Os valores correspondentes a DDD (dose diaria definida) de cada
farmaco foram obtidos por meio do indice ATC/DDD, versdo 2007. A analise das
tendéncias de variagdo no consumo dos antimicrobianos foi realizada por regressao
linear simples, e os valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Resultados: Os resultados mostraram um aumento de 50% no
consumo global dos antimicrobianos, passando de 64,3 DDD/100 leitos/dia, em
2000, para 96,8 DDD/100 leitos/dia, em 2006, correspondendo a uma meédia de
70,58 DDD/100 leitos/dia no periodo. Os antimicrobianos mais consumidos
corresponderam a classe das penicilinas (30,8%), seguidas por cefalosporinas
(25,5%) e quinolonas (11,3%). Estes grupos foram responsaveis por 67% do
consumo dos antimicrobianos. As demais classes de antimicrobianos utilizadas
foram sulfonamidas e antissépticos urinarios (6,9%), antifungicos (5,8%),
nitroimidazélicos  (4,9%), aminoglicosideos (4,1%), lincosamidas (4,1%),
glicopeptideos (2,3%), carbapenémicos (2,2%), macrolideos (1,1%), tetraciclinas
(0,4%), antivirais (0,3%), anfenicois (0,1%), polimixinas (0,002%) e monobactamicos
(0,001%). O farmaco mais consumido no periodo de estudo foi a ceftriaxona (6,25
DDD/100 leitos/dia), seguido por ampicilina + sulbactam (5,04 DDD/100 leitos/dia),
benzilpenicilina potassica (4,14 DDD/100 leitos/dia), cefazolina (3,78 DDD/100
leitos/dia) e metronidazol de uso parenteral (3,20 DDD/100 leitos/dia). A analise por
regressao linear simples mostrou um grupo de 12 farmacos com tendéncia a
aumento no uso e um outro grupo de 12 agentes com tendéncia a redugado de
consumo. Conclusées: O consumo de antimicrobianos apresentou oscilagcbes
importantes e aumentou expressivamente no periodo estudado. Diante da
importancia do uso racional desses agentes, ha necessidade de uma reorientagao
das estratégias adotadas para o controle desses medicamentos, bem como da
realizacdo de estudos complementares que possam orientar a implementacao de
acoes voltadas ao monitoramento continuo dos antimicrobianos no hospital.

Palavras-Chave: Antimicrobianos. Utilizagao. Hospital universitario
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ABSTRACT

Introduction: To gather knowledge on aspects related to the use of antimicrobials
which could assist with the formulation of drug use policies, as well as contributing to
the guidance of strategies used for the control of these agents. Objective: To
quantitively describe the pattern of use of antimicrobials at the Hospital Universitario
da Universidade Federal de Santa Catarina [Santa Catarina Federal University
Hospital] between 2000 and 2006. Method: ATC/DDD was used for the research and
it followed a descriptive study model, with retrospective data collection for the period
from 2000 to 2006 where results were expressed in DDD/100 bed-day. Data on the
use of antimicrobials were obtained from drug dispensing records, available from the
hospital's pharmacy service. Data referring to hospital occupation were obtained
through the Patient Record Service. Values corresponding to the DDD (defined daily
dose) of each drug were obtained from the ATC/DDD Index, 2007. The analysis in
trend variation in the use of antimicrobials was done through a simple linear
regression and values of P <0.05 were considered statistically significant. Results:
Results showed a 50% increase in the general use of antimicrobials, from 64.3 DDD /
100 bed-day in 2000 to 96.8 DDD/100 bed-day in 2006, corresponding to an average
of 70.58 DDD/bed-day during the period. The most used types of antimicrobials
belonged to the penicillin class (30.8%), followed by cephalosporins (25.5%) and
quinolones (11.3%). These groups were responsible for 67% of all antimicrobial use.
Other classes of antimicrobials used were sulphonamides and urinary antiseptics
(6.9%), anti-fungal (5.8%), nitroimidazoles (4.9%), aminoglycosides (4.1%),
lincosamides (4.1%), glycopeptides (2.3%), carbapenems (2.2%), macrolides (1.1%),
tetracyclines (0.4%), antivirals (0.3%), amphenicols (0.1%), polymixins (0.002%) and
monobactamics (0.001%). The most used drug during the period studied was
ceftriaxone (6.25 DDD/100 bed-day), followed by ampicillin + sulbactam (5.04 DDD /
100 bed-day), benzylpenicillin potassium (4.14 DDD/100 bed-day), cefazolin (3.78
DDD/100 bed-day) and metronidazole for parenteral use (3.20 DDD / 100 bed-day).
The simple linear regression analysis indicated a group of 12 drugs for which there
was a tendency to increased use and another group of 12 agents where there was
tendency to decreased use. Conclusions: There were important oscillations and an
expressive increase in the use of antimicrobials during the period studied. In view of
the importance of the rational use of these agents, policies adopted need to focus on
the control of these drugs; there is also a need for more complementary studies
which could guide the implementation of actions directed towards the continuous
monitoring of antimicrobial use in the hospital.

Key words: Antimicrobials, Use, University Hospital.
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APRESENTAGAO

No exercicio de atividades profissionais como farmacéutica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), sendo
responsavel pelas atividades de farmacovigildncia e como membro integrante da
Comisséo de Farmacia e Terapéutica, grupo responsavel pela politica de uso dos
medicamentos no hospital, considerei a importancia do monitoramento dos
antimicrobianos, como estratégia fundamental na promog¢&o do uso racional desses
medicamentos.

A proposta de realizagdo desta pesquisa teve inicio a partir da leitura dos
relatérios de consumo daqueles farmacos, que apontavam para um crescimento no
seu uso e a preocupacao da interferéncia deste consumo principalmente na
microbiota hospitalar. Uma questdo se impunha: Qual era a dimensao do consumo
destes medicamentos no HU/UFSC? Em uma primeira analise, tomaram-se como
referéncia os relatérios sobre gastos com medicamentos dos anos de 2005 e 2006,
nos quais o0s antimicrobianos representaram 36% e 40% desses gastos
respectivamente, em relacido ao total dos medicamentos, o que correspondeu a
quase metade do que foi desembolsado com medicamentos em geral no hospital.
Com base no exposto, o presente trabalho esta centrado na obtencao de subsidios
que possam contribuir para o processo de racionalizagdo no uso desses

medicamentos.
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A introducédo inclui revisdo da literatura sobre a problematica do uso dos
antimicrobianos e a necessidade de monitoramento na utilizacdo desses
medicamentos, principalmente nos hospitais. Descreve, ainda, as caracteristicas do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), local
onde foi realizada a pesquisa.

A revisdo da literatura abrange elementos que sustentam a importancia da
questao de pesquisa, relatando sobre o uso racional de medicamentos, o uso de
antimicrobianos no ambiente hospitalar, a importancia do controle do uso de
antimicrobianos em hospitais, estudos sobre o consumo de antimicrobianos em
hospitais e a metodologia ATC/DDD, recomendada para estudos de consumo de
medicamentos.

Na descricdo da metodologia, sao apresentados os procedimentos de coleta
de dados e estratégias de organizagao e tratamento dos dados.

Os resultados e discusséo sao apresentados seguindo a ordem dos objetivos
propostos no estudo, que contemplou trés moddulos: analise do consumo global,
consumo por classe terapéutica e tendéncias de consumo dos agentes
antimicrobianos.

As conclusdes consideram a analise dos dados obtidos e as consideragdes
finais enfatizam aspectos relacionados ao adequado monitoramento do uso dos
antimicrobianos, considerando a necessidade de correlacionar o padrao de consumo

desses medicamentos com caracteristicas especificas da instituicdo hospitalar.



1 INTRODUGAO

1.1 A problematica do uso dos antimicrobianos

Os medicamentos ocupam um importante papel nos sistemas de saude, pois
podem aumentar a expectativa de vida, erradicar certas doengas e trazer beneficios
sociais e econdémicos (PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002;
MARIN et al., 2003). No entanto, a utilizagdo inadequada dos medicamentos pode
gerar sérias consequéncias, como efeito terapéutico insuficiente, reagdes adversas,
farmacodependéncia, resisténcia a antibidticos, entre outros eventos adversos,
resultando no aumento da morbidade, da mortalidade e, consequentemente, dos
custos da atencdo a saude (PFAFFENBACH; CARVALHO; BERGSTEN-MENDES,
2002; HOLLOWAY; GREEN, 2003).

O uso inapropriado de medicamentos € um importante problema de saude
publica em todo o mundo, com grandes consequéncias econémicas (LE GRAND;
HOGERZEIL; HAAIJER-RUSKAMP, 1999; HOGERZEIL; HAAIJER-RUSKAMP,
1999). Muitos paises gastam com medicamentos de 20 a 40% de seus orgamentos
em saude. Contudo, grande parte destes recursos é desperdigada com farmacos
ineficazes, ndo seguros ou inapropriados (HOLLOWAY; GREEN, 2003). De acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em todo mundo mais de 50% de
todos os medicamentos sao prescritos, dispensados ou vendidos de forma

inadequada. Ao mesmo tempo, aproximadamente um terco da populacdo mundial
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carece de acesso a medicamentos essenciais e 50% dos pacientes tomam os
medicamentos de forma incorreta (OMS, 2002).

Entre todas as classes medicamentosas, antimicrobianos € a mais utilizada.
Estima-se que aproximadamente 30% dos pacientes hospitalizados recebam um ou
mais cursos de antibioticoterapia. Entretanto, os agentes antimicrobianos também
estdo entre os farmacos mais utilizados de modo inapropriado (CHAMBERS, 2003).

Uma das consequéncias inevitaveis do uso disseminado dos antimicrobianos
foi o aparecimento de patdgenos resistentes, levando a uma necessidade cada vez
maior de novos agentes. A administracdo de tratamentos inadequados contra as
infeccbes causadas por microrganismos resistentes prolonga a hospitalizagdo e
aumenta a morbidade e a mortalidade, contribuindo para os custos crescentes da
assisténcia a saude (CHAMBERS, 2003; OMS, 2005). O surgimento de efeitos
adversos também contribui para este cenario, correspondendo a 23% de todas as
reagdes adversas encontradas em hospital (CLASSEN et al., 1997).

Para a contencao deste problema, é fundamental a promog¢&o do uso racional
dos antimicrobianos. Neste contexto, a vigilancia € um fator critico e requer um
seguimento do uso desses medicamentos ao longo do tempo, utilizando os dados
obtidos para estabelecer planejamento de intervengbes, adotando estratégias
adequadas, eficazes e corretivas. A avaliagao atenta do uso dos antimicrobianos,
por meio da revisdo da utilizagdo desses farmacos, permite identificar os problemas
relacionados com o uso de determinados agentes antimicrobianos e com o
tratamento de determinadas infec¢des, especialmente em hospitais (OMS, 2005).
No esforgo de garantir terapéutica eficaz e segura, o primeiro passo € conhecer
integralmente os processos de utilizagdo do medicamento. Precisa-se dispor de

perfis quantitativos e qualitativos, detalhados, de fornecimento e consumo, de
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padroes de prescrigao, do grau de implementagcdo de normas para a adequagao do
uso de farmacos e de avaliacdo da qualidade da assisténcia farmacéutica prestada.
Sem estas informagdes, torna-se impossivel realizar intervengdes objetivas e
produtivas para o paciente e para a instituigdo (CASTRO et al., 2002).

Monitorar o consumo de antimicrobianos em hospitais € importante para
estabelecer a relagdo com a ocorréncia de resisténcia bacteriana e também revelar
tendéncias de pratica de prescricdo em determinado local ou regido, permitindo
comparagoes entre diferentes hospitais e paises (VLAHOVIC-PALCEVSKI et al.,
2001; WITH et al., 2006).

Na literatura, encontram-se varios estudos sobre a utilizacdo de
antimicrobianos em instituicdes hospitalares. Dentre estes, estdo aqueles voltados
para a descrigao do padrao de consumo. Contudo, verifica-se que, no Brasil, existem
poucos estudos com esse enfoque. O conhecimento sobre os aspectos relacionados
a utilizagdo dos antimicrobianos pode subsidiar a elaboracdo de politicas de
utilizagdo, bem como contribuir para a reorientagdo das estratégias utilizadas no

controle desses agentes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Uso racional de medicamentos

Durante a metade do século passado, houve grandes avangos no tratamento
de muitas enfermidades. Infelizmente, essa evolugdo positiva também foi
acompanhada pelo surgimento de problemas devido ao uso inadequado dos
medicamentos, resultando no aumento de morbidade, mortalidade, custos e, mais
recentemente, de resisténcia antimicrobiana (GREEN; BEITH; CHALKER, 2003).

O uso inapropriado de medicamentos € um problema mundial. Ha milhares de
substancias ativas e associagcdes no mercado de medicamentos e novas opgoes
sao oferecidas aos profissionais prescritores diariamente, dificultando a escolha do
medicamento mais adequado (RUMEL; NISHIOKA; SANTOS, 2006). Entre os
problemas que ocorrem com o uso inadequado dos medicamentos esta o aumento
de reacdes adversas e a perda da eficacia, que, no caso dos antimicrobianos, esta
relacionada ao desenvolvimento da resisténcia bacteriana. Nos Estados Unidos, foi
estimado que 10,8% dos pacientes hospitalizados apresentam pelo menos uma
reacado adversa a medicamento (RAM), a um custo anual entre 1,4 a 4 bilhdes de
dolares, e esses eventos estdo entre a 4% e a 6% causas mais comuns de morte
(LAZAROU; POMERANZ; COREY, 1998; GREEN; BEITH; CHALKER, 2003). No
Brasil, estudo realizado em hospital universitario revelou que as reag¢des adversas a
medicamentos foram responsaveis por 6,6% das internagdes (PFAFFENBACH,;

CARVALHO; BERGSTEN-MENDES, 2002).
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As RAMs tém impacto consideravel na saude da populagao e nos gastos com
saude. O custo destas, das hospitalizagoes e da resisténcia bacteriana chega a 1,3
bilhdes de ddlares por ano nos Estados Unidos (OTA, 1995).

O impacto econdmico dos medicamentos € substancial, especialmente em
paises em desenvolvimento, representando de 25 a 66% do gasto total com a saude
(BRUNDTLAND, 1999). Em alguns paises desenvolvidos, o gasto total com
medicamentos estd aumentando de 10 a 18% ao ano. Estima-se que nos Estados
Unidos os gastos com medicamentos aumentaram em 200% entre 1990 e 2000,
representando o seguimento de maior inflagdo do setor de saude (OMS, 2002). No
Brasil, o gasto total com medicamentos aumentou em 115% entre 2002 e 2006. De
acordo com o Ministério da Saude, em 2006, 11,5% de todo o or¢camento foi gasto
com medicamentos, o que representou cerca de R$ 3,2 bilhdes (OMS, 2002;
BRASIL, 2006; BRASIL, 2007).

Nesse contexto, torna-se relevante o conceito de uso racional de
medicamentos. Este foi estabelecido em 1985, durante a Conferéncia da OMS,
realizada em Nairobi, como sendo a “situacdo em que o0s pacientes recebem o
medicamento adequado as suas necessidades clinicas, nas doses correspondentes
a seus requisitos individuais, durante o tempo adequado, ao menor custo possivel
para eles e para a comunidade” (LE GRAND; HOGERZEIL; HAAIJER-RUSKAMP,
1999, p. 89, tradugéo nossa).

Os esforgos mais organizados para a promogdo do uso racional de
medicamentos tiveram inicio em 1970, quando a OMS introduziu o conceito de
Medicamentos Essenciais, que tinha como objetivo limitar o numero de
medicamentos disponiveis, levando a melhor suprimento, melhor prescricdo e

menores custos para os servigos de saude. Assim, em 1977, foi publicada a primeira
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Lista Modelo de Medicamentos Essenciais da OMS, com 250 itens (LE GRAND;
HOGERZEIL; HAAIJER-RUSKAMP, 1999). A proposta alcangou adesao além da
esperada. Trouxe como consequéncia uma tendéncia de incremento qualitativo do
uso de medicamentos, facilitando o processo da escolha do medicamento pelo
profissional de saude. Desde entdo, 15 revisbes foram publicadas e 156 paises
membros adotaram listas de medicamentos essenciais (CASTRO, 2002; LAING et
al.,, 2003; WHO, 2007a). Mais recentemente, em 2002, a OMS definiu que
medicamentos essenciais sdo “aqueles que satisfazem as necessidades prioritarias
de cuidados da saude da populagdo”, sendo que tais medicamentos devem ser
selecionados por critérios de eficacia, seguranga, conveniéncia, qualidade e
comparagao de custo-efetividade (WHO, 2002).
No Brasil, ja existia uma relagdo de medicamentos essenciais desde os anos
60. Porém, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) foi a
denominagédo consagrada a partir de 1975, sendo considerada como instrumento
fundamental para a racionalizagao da utilizagdo de medicamentos (CASTRO, 2000).
A Estratégia de Medicamentos da Organizagdo Mundial de Saude para o
periodo de 2004-2007 enfatiza a importancia de se assegurar suporte para que
todos os paises desenvolvam politicas nacionais de medicamentos e que elas sejam
implementadas, acompanhadas, regularmente atualizadas e estejam de acordo com
0s objetivos mais amplos de saude e de desenvolvimento de cada pais (WHO,
2004).
No Brasil, a Portaria do Ministério da Saude n°. 3.916, de 30 de outubro de
1998 (BRASIL, 1998b), enuncia a Politica Nacional de Medicamentos como parte
fundamental da Politica Nacional de Saude, valorizando a implantagao de a¢des que

visam garantia de segurancga, eficacia e qualidade dos medicamentos, bem como a
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promogao do uso racional de medicamentos e o acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. Entre as principais diretrizes estabelecidas, destacam-se o
estabelecimento da relacdo de medicamentos essenciais, a reorientacdo da
assisténcia farmacéutica, o estimulo a producdo de medicamentos e a sua
regulamentacao sanitaria (BRASIL, 1998b).

A criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da
Lei n°. 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (Brasil, 1999), veio atuar neste sentido, por
meio da implementacdo de varias agbes voltadas a regulacdo do mercado de
produtos para a saude. Uma das primeiras estratégias da Agéncia reguladora foi a
criacdo, em 2002, da Rede Sentinela, constituindo-se numa rede de servigos, em
todo o pais, preparada para notificar eventos adversos e desvios de qualidade em
produtos utilizados para a saude, em uso no Brasil. No ambito dos medicamentos,
por meio da Farmacovigilancia, a Rede Sentinela representa uma estratégia
adicional para integrar a monitoracdo de medicamentos a pratica clinica. O
envolvimento dos profissionais de saude com os principios da farmacovigilancia tem
grande impacto na qualidade da assisténcia, tanto nos aspectos relacionados a
prescricao, influindo diretamente na pratica médica, quanto na dispensacéo e no uso

de medicamentos (ANVISA, 2008).

2.2 O uso dos antimicrobianos no ambiente hospitalar

Os antimicrobianos constituem uma classe de medicamentos que é
consumida frequentemente em hospitais € na comunidade; entretanto, nos hospitais

assumem uma importadncia preponderante, na medida em que sdo os Unicos
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farmacos que nao afetam somente aos pacientes que os utilizam, mas, também,
interferem de forma significativa no ambiente hospitalar por alteracédo da ecologia
microbiana (TAVARES, 2006; HOLLOWAY; GREEN, 2003).

Desde o advento dos primeiros antimicrobianos para uso sistémico
(sulfonamidas e penicilinas), na década de 40, um numero expressivo de
preparagdes farmacéuticas tornou-se disponivel para uso clinico, o que contribuiu,
decisivamente, para a reducdo da mortalidade em doencas infecciosas, como, por
exemplo, em pneumonia, sifilis, tuberculose, entre outras. Entretanto, a utilizagao
indiscriminada desses farmacos, aliada a grande capacidade adaptativa dos
microrganismos, possibilitou o surgimento de cepas resistentes, o que exigiu,
consequentemente, a pesquisa e o desenvolvimento de farmacos cada vez mais
onerosos, acarretando incrementos nos custos assistenciais (FUCHS, 2004a;
CHAMBERS, 2006; FISHMAN, 2006).

Os antimicrobianos s&o utilizados em 23% a 38% dos pacientes
hospitalizados, sendo que, em algumas instituigdes, como hospitais universitarios,
podem ser utilizados em até 60% dos pacientes internados (GAYNES, 2007,
ABRAMCZYK; RICHTMANN, 2006). De acordo com OTA (1995), estima-se que, nos
Estados Unidos, 200 a 300 milhdes de prescrigdes anuais destinam-se a
antimicrobianos, e 55% destas, a pacientes hospitalizados.

Varios estudos apontam para o uso inapropriado desses agentes, e nos
hospitais a situagdo é ainda mais preocupante. Na Europa, estudo realizado em
cinco hospitais de diferentes paises identificou taxas de administragdo de
antimicrobianos, por via intravenosa, consideradas excessivas, baixa ades&do aos
protocolos terapéuticos e antibioticoprofilaxia prolongada (VLAHOVIC-PALCEVSKI

et al., 2007). Outro estudo realizado em hospital europeu por Willemsen e
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colaboradores (2007) relatou taxa de 37,4% de antibioticoterapia inapropriada.
Tldnger e colaboradores (2000) avaliaram o uso de antimicrobianos em hospital da
Turquia e verificaram uma baixa taxa de uso apropriado de antimicrobianos (46%).
No Brasil, estudo que avaliou a antibioticoprofilaxia cirurgica em hospital universitario
revelou que os prescritores seguiram o protocolo da instituicdo em apenas 37% das
cesarianas realizadas (HEINECK; FERREIRA; SCHENKEL, 2002).

A utilizacdo adequada de antimicrobianos € importante em qualquer ambito,
seja na medicina humana ou na veterinaria. Porém, é em nivel hospitalar que a
utiizacdo exagerada destes medicamentos € mais preocupante, estando
diretamente associada ao aparecimento de cepas de bactérias resistentes a diversos
agentes antiinfecciosos, com consequéncias diretas no prognéstico do paciente e no
custo da internacdo (ABRAMCZYK; RICHTMANN, 2006). Nesse ambiente, se
encontra uma combinagao de fatores criticos, que podem aumentar a resisténcia
bacteriana por elementos que contribuem para as infecgbes hospitalares, como a
maior gravidade das doengas, pacientes mais gravemente imunodeprimidos,
inefetividade do controle de infeccado e de adesao as praticas de isolamento, uso
intensivo e prolongado de farmacos antimicrobianos, entre outros (SHLAES et al.,
1997).

Estima-se que, nos Estados Unidos, os custos por infecgdes hospitalares
causadas por bactérias resistentes sejam de 1,3 bilhdes de dodlares (OTA, 1995).
Além disso, a inefetividade terapéutica devido a agentes patogenos
farmacorresistentes ou a superinfecgcdes aumenta o potencial de disseminagao de
tais microrganismos em todo hospital ou na comunidade (FISHMAN, 2006;

FRENCH, 2005).
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A OMS define como uso apropriado de antimicrobianos “o uso eficaz em
relagdo ao custo dos antimicrobianos, com o qual se obtém o maximo efeito clinico-
terapéutico e, simultaneamente, se minimizam a toxicidade do medicamento e o
desenvolvimento de resisténcia microbiana” ( WHO, 2001, p. 15).

Os principios gerais que se aplicam ao uso apropriado dos antimicrobianos
sao iguais aos de outros produtos medicinais. Um elemento adicional no caso dos
antimicrobianos é que o tratamento individual pode repercutir na saude da
sociedade, como resultado da pressao seletiva exercida pelo amplo uso destes
farmacos. Paradoxalmente, essa presséao seletiva é o resultado de uma combinacao
do uso excessivo em muitas partes do mundo, em particular para combater
infecgdes menores, do uso incorreto por falta de acesso a um tratamento apropriado
e da subutilizagdo, devido a falta de recursos financeiros para terminar os
tratamentos (WHO, 2001).

A facilidade de uso dos antimicrobianos, o diagndéstico impreciso, o deficiente
controle sanitario, a falta de consciéncia da gravidade da resisténcia bacteriana e as
dificuldades para o estabelecimento do diagnodstico correto de um processo
infeccioso sdo alguns dos fatores que contribuem para o uso inadequado e,
consequentemente, para o aumento na formacdo de cepas multirresistentes
(HOEFLER et al., 2006; ABRAMCZYK; RICHTMANN, 2006; HOLLOWAY; GREEN,
2003; SHLAES et al., 1997).

A preocupagdo com essa situagao levou a OMS a aprovar, em 1998, a
Resolucdo WHA51.17, evocando os Estados Membros a adotarem varias medidas
voltadas a promover a utilizagdo apropriada e custo-efetiva dos antimicrobianos.
Para tanto, foram definidas as seguintes medidas: proibir a distribuicdo de

antimicrobianos sem prescricao de profissional de saude qualificado, salientar a
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importancia do empenho dos paises para melhorar praticas para prevenir a
propagacao de infecg¢des, reforgar a legislagdo para impedir fabricacdo, venda e
distribuicao de farmacos antimicrobianos falsificados e de antibiéticos em mercado
paralelo e, ainda, reduzir a utilizacdo de antimicrobianos na criacdo de animais
destinados a consumo. Também se propunha que os Estados Membros
desenvolvessem sistemas adequados para detectar agentes patdgenos resistentes
e para a vigilancia da quantidade e pratica de uso dos antimicrobianos, e dos
resultados das medidas de controle (WHO, 1998).

Desde entdo, muitos paises tém expressado uma crescente preocupacao
pelo problema da resisténcia aos antimicrobianos, e alguns ja elaboraram politicas
nacionais de agao para enfrentar a situagdo. A Estratégia Mundial da OMS para
Contencdo da Resisténcia aos Antimicrobianos proporciona um marco de
intervengdes destinadas a desacelerar o surgimento e reduzir a propagac¢ao dos
microrganismos resistentes, por meio do envolvimento de forma integrada e
sistematica dos individuos e instituicdes que tenham interface com o processo de
utilizacdo de antimicrobianos, abrangendo trés niveis de acgado: individual,
institucional e do Estado. Nesse contexto, cabe enfatizar, portanto, as
recomendagdes em nivel hospitalar (OMS, 2001):

e Estabelecer programas de controle de infec¢gdes hospitalares com base
em praticas adequadas, que possam tratar de maneira eficaz a resisténcia
aos antimicrobianos.

e Implantar comissdes de farmacia e terapéutica eficazes, que possam
supervisionar o uso de antimicrobianos nessas instituigoes.

e Formular e atualizar periodicamente diretrizes para o tratamento e a

profilaxia com antimicrobianos, bem como os Formularios Terapéuticos.



14

e Observar o uso de antimicrobianos, principalmente as quantidades e os
padrdes de uso, e remeter os resultados aos prescritores.

e Garantir a disponibilidade de laboratério de microbiologia com capacidade
para isolar, identificar e realizar provas de sensibilidade dos
microrganismos.

e Controlar as atividades de promog¢ao das empresas farmacéuticas em
nivel hospitalar, zelando para que essas atividades tenham vertente

educativa.

2.3 A importancia do controle do uso de antimicrobianos em hospitais

No Brasil, as estratégias para a contengédo da resisténcia a antimicrobianos
sdo desenvolvidas com base na regulamentagcdo do controle de infecgdes
hospitalares, na realizacdo de inspecdes sanitarias em servicos de saude e no
suporte laboratorial para monitoramento da resisténcia a antimicrobianos
(OPAS/OMS/MS, 2005). A Portaria 2.616, de 12 de maio de 1998, que regulamenta
as acbes de controle de infeccdo hospitalar no pais, determina aos hospitais a
implementagdo de um Programa de Controle de Infecgdo Hospitalar (PCIH). O PCIH
€ um conjunto de ag¢des desenvolvidas deliberada e sistematicamente, com vistas a
reducdo maxima possivel da incidéncia e da gravidade das infecgbes hospitalares,
sendo que, para a adequada execucao deste, os hospitais deverao constituir uma
Comissédo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH). Essa Comissao, que deve

atuar em varias frentes, tem como particular fungcado definir, em conjunto com a
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Comissao de Farmacia e Terapéutica, uma politica de utilizagdo de antimicrobianos
para a instituicado (BRASIL, 1998a).

Tendo em vista tal perspectiva, mais recentemente, em 2004, foi instituida a
Rede Nacional de Monitoramento da Resisténcia Microbiana em Servigcos de Saude
(Rede RM), uma parceria entre a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e a Coordenagdao Geral dos
Laboratérios de Saude Publica (CGLAB/MS). A Rede tem como principal objetivo
melhorar a assisténcia a saude, por meio do uso racional de antimicrobianos e da
deteccao, prevencao e controle da disseminagcdo da resisténcia microbiana nos
servigcos de saude (ANVISA, 2007a).

No ambito do controle dos antimicrobianos em instituicdes hospitalares, as
recomendagdes propostas pela Society for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA) e pela Infectious Diseases Society of América (IDSA) estdo fundamentadas
em algumas diretrizes, dentre as quais cabe ressaltar (SHLAES et al., 1997):

e Estabelecer um sistema de monitoramento da resisténcia bacteriana e do

uso dos antimicrobianos;

o Estabelecer guias praticos e uma politica institucional de uso de
antimicrobianos;

e Adotar as recomendacdes de precaucgdes estabelecidas pela CCIH quanto
ao isolamento de pacientes colonizados ou infectados por bactérias
multirresistentes;

e Recomendar a necessidade de avaliagcdo custo-beneficio, com boas
praticas de atendimento clinico;

e Criar mecanismos de avaliagdo da evolucéo clinica dos pacientes e da

politica de controle de antimicrobianos adotada.
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A partir dessas diretrizes, varias estratégias podem ser utilizadas para a
racionalizacdo dos antimicrobianos em instituicdes de saude. Segundo as
recomendagdes propostas pela SHEA e pela IDSA, essas estratégias podem variar
amplamente, dentre as quais se enfatiza a adogdo de: processo de educagao
continuada; protocolos clinicos; rotacdo de antimicrobianos; associagao de
antimicrobianos; terapia ampliada inicial, adequando o espectro apds o resultado de
culturas; formularios de restricdo de antimicrobianos; utilizacdo de sistemas
informatizados, entre outras (DELLIT et al., 2007). Entretanto, é desejavel a
avaliacdo periddica das medidas utilizadas no controle dos antimicrobianos, no
sentido de monitorar a eficacia e orientar o planejamento de futuras intervengdes
(MARR; MOFFET; KUNIN, 1998).

Nesse sentido, ha varios estudos enfocando o impacto da implantacdao de
programas de uso racional de antimicrobianos em instituicdes hospitalares, a partir
do monitoramento de indicadores especificos. Geissler e colaboradores (2003), em
hospital na Franga, avaliaram o impacto de uma politica de uso de antimicrobianos e
sua relacdo com a resisténcia bacteriana e os custos. Os resultados mostraram uma
progressiva redu¢ao nos custos e uma importante diminui¢do nas taxas de infec¢ao
hospitalar (de 37% para 15%) ap0s trés anos de implementagéao.

Um estudo prospectivo, conduzido em hospital universitario na Espanha,
avaliou a influéncia da utilizacdo de protocolos clinicos sobre as taxas de resisténcia
dos microrganismos gram-negativos mais prevalentes, bem como a relagdo com o
consumo de antimicrobianos de amplo espectro. Os autores concluiram que a
adocdo de protocolos desenvolveu uma influéncia positiva na diminuicdo do
consumo de antimicrobianos de amplo espectro (GOMEZ et al., 2003). Outro estudo,

realizado também na Espanha, avaliou o efeito de um programa baseado em
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auditoria prospectiva e recomendacdes por escrito aos prescritores, em um periodo
de 12 meses. Para um total de 1280 tratamentos, foram realizadas 524

recomendagdes, resultando numa redugdo de aproximadamente 14% no consumo

dos antimicrobianos (LOPEZ-MEDRANO et al., 2005).

2.4 Estudos de utilizacao de medicamentos como estratégia para fomentar o

uso racional dos antimicrobianos

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, o primeiro passo para
corrigir problemas derivados do uso inadequado de medicamentos € dimensionar o
problema, analisa-lo e compreender as causas que o originam. A partir dessa
analise torna-se possivel avaliar a eficacia das medidas destinadas a fomentar o uso
racional. Entre os principais métodos recomendados pela OMS para investigar o uso
dos medicamentos, estdo os Estudos de Utilizagdo de Medicamentos (HOLLOWAY
e GREEN, 2003). Segundo definigio da OMS, os Estudos de Utilizagdo de
Medicamentos (EUM) sdo aqueles voltados para a avaliagdo dos aspectos
relacionados com a “comercializacdo, distribuicdo, prescricdo e uso de
medicamentos em uma sociedade, com especial énfase para as conseqliéncias
médicas, sociais e econémicas resultantes” (LAPORTE e TOGNONI, 1993).

Estes estudos constituem importante estratégia de racionalizagdo do uso de
medicamentos, possibilitando o fornecimento de informagdes importantes, desde as
tendéncias comparadas de consumo de diversos produtos a qualidade dos
medicamentos mais utilizados, prevaléncia de prescricdo médica, custos
comparados, entre outros (MARIN,2003; CASTRO, 2000). Funcionam como uma

forma de auditoria terapéutica com a finalidade de identificar areas de intervengao
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informativa, educativa ou de outro tipo, para melhorar a qualidade da terapéutica na
pratica clinica. Podemos definir os EUM como aqueles estudos epidemioldgicos
descritivos em que se pretende determinar quais os padrbes, perfis e outras
caracteristicas da oferta, prescricdo, dispensagdo, consumo ou cumprimento
terapéutico e qualquer outro aspecto relacionado com os medicamentos em uma
determinada populagédo, visando mediante a andlise dos mesmos, planejar
intervencdes corretivas de processo (ORDOVAS; CLIMENTE; POVEDA, 2002).

No ambito da investigagcao sobre o uso de medicamentos caracterizam-se trés
passos importantes: 1. Investigar de uma forma global para detectar problemas
gerais. 2. Aprofundar a investigacdo focada em problemas especificos. 3. Elaborar,
por em pratica e avaliar estratégias para corrigir o problema (HOLLOWAY e GREEN,
2003). Dessa forma, o monitoramento do uso de medicamentos podera ser
desenvolvido de acordo com um ciclo de atividades, que proporciona uma base
sistematica de melhoria continua da qualidade (WHO, 2003).

Existem varios métodos bem estabelecidos para medir o tipo e o grau do uso
inadequado dos medicamentos. Entre as diversas possibilidades dos EUM,
destacam-se os estudos de consumo. Por exemplo, dados agregados de consumo
de medicamentos podem ser utilizados para identificar medicamentos de alto custo
com baixa eficacia, ou comparar o consumo atual com o consumo esperado (OMS,
2002).

De maneira geral, estes estudos propdem um método de seguimento, a partir
de dados agregados, que permite detectar problemas potencialmente importantes,
quantitativamente, de inadequacao na utilizacdo de medicamentos. Apesar de suas
limitagbes, em fungdo de ndo se considerar a patologia ou a indicagdo em que os

medicamentos s&o utilizados, podem ser de grande utilidade em um primeiro nivel



19
de analise, para a deteccao de problemas potenciais de utilizagdo, que conduzam a
realizacédo de estudos mais especificos e exaustivos, ja que permitem contrastar
desvios temporais de consumo e facilitam uma possivel intervencdo de
racionalizacao terapéutica. Entretanto, para que os estudos de consumo cumpram o
seu objetivo, é imprescindivel que sejam realizados de forma sistematica e continua
ao longo do tempo, o que permitira determinar tendéncias de uso em uma

determinada populacéo ou local (ORDOVAS; CLIMENTE; POVEDA, 2002).

2.5 Estudos sobre o consumo de antimicrobianos em hospitais

Os estudos de consumo de medicamentos sao considerados importante
ferramenta para a promogéo do uso racional (CASTRO et al., 2002; MARIN et al.,
2003). As pesquisas norteadas para descricbes e comparagbes de consumo de
antimicrobianos em hospitais podem fornecer diversas possibilidades de
informagdes como contribuigdo nesse contexto (HUTCHINSON et al., 2004).

Estudo realizado por Fernandez e colaboradores (1996) na Andaluzia,
Espanha, para descrever o consumo dos antimicrobianos em vinte e seis hospitais
publicos durante o ano de 1994, mostrou um consumo global de 97 DDD/100 leitos/
dia. Os cinco grupos de antimicrobianos mais consumidos foram as penicilinas
(35%), as cefalosporinas (17%), as quinolonas (10%), os antivirais (10%) e os
aminoglicosideos (7%). Entre os tipos de hospitais incluidos neste estudo, houve
diferenga estatisticamente significante no consumo de algumas classes terapéuticas
de acordo com a complexidade do atendimento.

No Brasil, Castro (1996), em um estudo descritivo e retrospectivo, investigou
o perfil do consumo total e de cada antimicrobiano utilizado, descrevendo padroes

de utilizacdo em uma Unidade Neonatal, no periodo de 1990 a 1994. Como
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sistematica, foram empregadas a classificagdo ATC e a unidade de medida DDDi,
modificada a partir da DDD. Os dados foram coletados do servico por meio de
pesquisa documental, observacdes e entrevistas semi-estruturadas, e dados
numéricos, foram obtidos por meio do servico de farmacia e do censo hospitalar. Os
resultados mostraram um aumento real do consumo total. As classes terapéuticas de
maior consumo foram as penicilinas, seguidas dos antifungicos, cefalosporinas e
aminoglicosideos.

Garcia e colaboradores (1997) realizaram também na Andaluzia, na Espanha,
uma avaliacdo do consumo dos agentes antimicrobianos em vinte e sete hospitais
publicos, durante os anos de 1995 e 1996. A utilizagao global dos antimicrobianos
foi de 74 e 75 DDD/100 leitos/dia nos anos 1995 e 1996, respectivamente. As
penicilinas (30%), cefalosporinas (20%) e quinolonas (13%) foram os grupos
terapéuticos de maior utilizacdo em relacdo ao total dos antimicrobianos,
destacando-se a associacdo de amoxicilina + acido clavulanico, amoxicilina,
ciprofloxacino e ceftriaxona.

Passianoto (1999) investigou em S&o Paulo, no Brasil, o consumo de
antimicrobianos de uso restrito nas unidades de clinica médica e cirurgica de um
hospital universitario durante dois periodos distintos de investigag&do: o primeiro, de
setembro de 1992 a setembro de 1993, e o segundo, de setembro de 1994 a
setembro de 1995. Os resultados apontaram oscilagdes no consumo dos farmacos
avaliados em ambas as clinicas, sendo a ceftriaxona o farmaco mais utilizado na
segunda fase do estudo.

Janknegt e colaboradores (2000) investigaram o uso de antimicrobianos num
total de cinquenta e quatro hospitais, no periodo de 1991 a 1996, nos Paises Baixos.

Os hospitais participaram da pesquisa por meio do envio de formularios, em que
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constavam informagbes sobre os dados numéricos de consumo dos agentes
antiinfecciosos. O estudo mostrou um aumento gradual de 37 DDD/100 leitos/dia,
em 1991, para 42 DDD/100 leitos/dia, em 1996. Entre os farmacos de maior
consumo, a associagao de amoxicilina+ acido clavulanico se destacou pelo forte
aumento no periodo, de 4 DDD/100 leitos/dia, em 1991, para 12 DDD/100 leitos/dia
em 1996, o que excedeu proporcionalmente o percentual de aumento global dos
antimicrobianos. Embora o consumo do grupo das cefalosporinas tenha
permanecido constante de forma geral, houve mudangas em relacdo ao uso de
diferentes farmacos. Enquanto o consumo das cefalosporinas de primeira geragao
diminuiu gradualmente, o uso das cefalosporinas de segunda e terceira geragdes
aumentou.

Na Croacia, Vlahovic-Palcevski e colaboradores (2001) pesquisaram a
extensdo do uso de antimicrobianos e avaliaram a resisténcia antimicrobiana em trés
hospitais. Os dados de consumo e de sensibilidade bacteriana foram analisados nos
primeiros seis meses do ano 1997. O estudo mostrou que o consumo dos
antimicrobianos variou entre os hospitais, de 22 a 68 DDD/100 leitos/dia, sendo que
a associagao de amoxicilina + acido clavulanico foi o medicamento mais utilizado em
dois hospitais. O estudo evidenciou, ainda, que, no hospital onde o consumo de
antimicrobianos foi maior, as taxas de resisténcia microbiana também foram mais
altas.

No Brasil, Domiciano (2001) tragou o perfil do consumo e dos custos dos
antimicrobianos em um hospital privado, de nivel terciario de atencdo a saude
localizado na cidade de Sao Paulo, durante o ano de 1999. Os resultados mostraram
que a classe terapéutica mais consumida foram as cefalosporinas, sendo a

ceftriaxona o farmaco mais utilizado. O outro farmaco que se destacou pelo alto
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consumo foi o ciprofloxacino, seguido pelo fluconazol. Com relagdo aos custos, os
antimicrobianos representaram 27,7% dos gastos com medicamentos em 1999,
sendo os farmacos antifungicos os mais onerosos, representando 34% dos gastos
com antimicrobianos.

Castro e colaboradores (2002), no periodo de 1990 a 1996, determinaram o
padrdao de wuso dos antimicrobianos em um hospital universitario de
aproximadamente 700 leitos, na regido de Porto Alegre, Rio Grande do Sul. Os
dados de consumo foram obtidos por meio dos registros eletrénicos de consumo de
medicamentos do hospital. Os resultados mostraram um aumento no uso desses
agentes, passando de 83 DDD/100 leitos/dia, em 1990, para 125 DDD/100 leitos/dia,
em 1996. As classes terapéuticas mais utilizadas foram as penicilinas (39,6%), as
cefalosporinas (15,0%), os aminoglicosideos (14,4%), as sulfonamidas (12,8%), os
glicopeptideos (3,6%) e as lincosamidas (3,1%). A analise de conglomerados do uso
de antimicrobianos mostrou treze grupos principais de tendéncia de consumo.

Outro estudo também realizado em S&o Paulo, no Brasil, Hidalgo (2003)
investigou a variagdo no consumo de 14 agentes antimicrobianos e os custos em um
hospital de ensino, durante o periodo de 1996 a 2001. Os resultados mostraram que
as cefalosporinas, com predominio da ceftriaxona, foram os antimicrobianos mais
utilizados. Em relagdo aos custos, verificou-se uma diminuigdo dos gastos com
antimicrobianos ao longo dos seis anos de estudo.

With e colaboradores (2004) descreveram o uso dos antimicrobianos em oito
hospitais da Alemanha, no periodo de 1998 a 2000. Os autores expressaram 0s
resultados separadamente por especialidades de servigos médicos e verificaram um
consumo de 60 DDD/100 leitos/dia em servigos cirurgicos e 79 DDD/100 leitos/dia

em servigcos de clinica médica. O estudo mostrou, ainda, que o consumo de
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antimicrobianos foi maior em unidades de terapia intensiva (UTI), com média de 146
DDD/100 leitos/dia.

Na Dinamarca, Maduller-Pebody e colaboradores (2004) analisaram as
variagdes e compararam o consumo dos antimicrobianos entre cinqlenta e cinco
hospitais publicos, no periodo de 1997 a 2001. Os resultados mostraram um
significante aumento de 18% naquele consumo, variando de 38 a 45 DDD/100
leitos/dia (P<0,005). A maior taxa de aumento (55%) foi atribuida a elevagédo de
consumo das classes de antimicrobianos mais utilizadas, como penicilinas de amplo
espectro, penicilinas sensiveis a betalactamase e penicilinas resistentes a
betalactamase. Os antimicrobianos de amplo espectro e os desenvolvidos mais
recentemente, tais como as associagbes de penicilina com inibidores de
betalactamases, cefalosporinas, carbapenémicos e fluoroquinolonas, contribuiram
para 36% do aumento de consumo.

Em Portugal, Bolufer e Montero (2004) realizaram um estudo descritivo
quantitativo, aliado a uma abordagem qualitativa das prescrigbes meédicas. Os
autores analisaram o consumo dos antimicrobianos em um hospital durante o
periodo de 1998 a 2002 e descreveram os habitos de prescricado de antimicrobianos
de uso restrito naquele hospital, durante os anos 2001 e 2002. Os dados de
consumo do hospital em estudo foram obtidos por meio do servico de farmacia
hospitalar. Para a comparagao com outros hospitais, os pesquisadores coletaram os
dados por meio do Grupo de Estudos de Utilizacdo de Medicamentos da Fundacgao
Espanhola de Farmacia Hospitalar. Entre os resultados encontrados, os autores
concluiram que o consumo de antimicrobianos no hospital em estudo aumentou de
forma similar aos hospitais comparados; entretanto, as prescrigdes de

antimicrobianos de uso restrito estavam ocupando um percentual importante, como o
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imipenem e a associagao de piperacilina + tazobactam (75%), de um total de 214
prescricoes.

Liem e colaboradores (2005) analisaram as tendéncias do uso de
antimicrobianos em hospitais da Europa, no periodo de 1997 a 2002. Um total de 59
hospitais participou da pesquisa, informando os respectivos dados de consumo por
meio de questionario especifico. Os resultados apontaram uma variacdo no uso de
47 DDD/100 leitos/dia em 1997, com significante aumento para 59 DDD/100
leitos/dia em 2002 (P<0,001). As classes terapéuticas que apresentaram significante
aumento no consumo foram: os macrolideos (1,9 a 2,7 DDD/100 leitos/dia), as
lincosamidas (0,80 a 1,5 DDD/100 leitos/dia) e as fluoroquinolonas (4,0 a 5,7
DDD/100 leitos/dia).

With e colaboradores (2006) buscaram identificar possiveis variagbes no uso
de antimicrobianos em diferentes regides da Alemanha. Um total de cento e
quarenta e cinco hospitais participou do estudo. Os resultados mostraram que o
padrdo de uso desses medicamentos na Alemanha n&o foi significantemente
diferente entre as regides; entretanto, as variagbes mais significantes foram
encontradas por especialidades médicas.

No Brasil, Caldeira (2006) analisou o perfil de consumo e determinou os
gastos de nove antimicrobianos em um hospital universitario, no periodo de 1999 a
2004. Os resultados apontaram para um aumento progressivo no consumo dos
agentes antimicrobianos, que variou de 9,21 DDD/100 leitos/dia, em 1999, a 25,08
DDD/100 leitos/dia, em 2004. A analise por farmaco identificou que a ceftriaxona e a
amicacina foram os agentes mais consumidos.

Um estudo realizado na Italia por Vaccheri e colaboradores (2008) investigou

0 padrao e as tendéncias de consumo dos antimicrobianos no periodo de 2002 a
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2004. A amostra foi composta por cinco hospitais, e os dados foram comparados
com o consumo dos servigos de atengao primaria na regiao de Emilia-Romana, com
o objetivo de avaliar a diferenga entre a atengao primaria e o cuidado hospitalar. Os
dados referentes ao consumo de antimicrobianos nos hospitais foram obtidos por
meio do servico de farmacia de cada hospital. Os dados referentes as prescricdes de
agentes antimicrobianos provenientes da atencéo primaria foram obtidos por meio
de um banco de dados regional. Os resultados apontaram para um aumento de 18%
no consumo global dos antimicrobianos durante o periodo, passando de 65
DDD/100 leitos/dia, em 2002, para 77 DDD/100 leitos/dia, em 2004; entretanto, nédo
houve variagdes relevantes entre os hospitais. A analise por especialidades de
servigcos médicos mostrou que as unidades de terapia intensiva (UTIs) apresentaram
maior consumo de antimicrobianos (161 DDD/100 leitos/dia), seguidas das unidades
cirargicas (88 DDD/100 leitos/dia), unidades de clinica médica (72 DDD/100
leitos/dia) e unidades pediatricas (51 DDD/100 leitos/dia). O estudo detalhou ainda
as classes terapéuticas mais consumidas entre os hospitais e o consumo de acordo
com as diversas especialidades médicas. A analise das prescrigdes de
antimicrobianos provenientes da atencao primaria revelou padrao similar ao que foi
observado nos hospitais que participaram da pesquisa, destacando um aumento de
23% no consumo das associagoes de penicilina com inibidores de betalactamase,

na atengéo primaria.

2.6 A metodologia ATC/DDD

Para que os estudos de consumo sejam confidaveis, € essencial que o0s

resultados sejam expressos utilizando uma classificagdo universal, que tenha
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sentido terapéutico e que permita a comparacao entre distintos principios ativos ou
grupos terapéuticos. Diante da necessidade da existéncia de uma metodologia
internacionalmente reconhecida que permita a realizacdo de estudos de consumo de
medicamentos, formou-se em 1969 o Drug Utilization Research Group (DURG),
composto por um grupo multidisciplinar de pesquisadores, promovido pela
Organizacdo Mundial de Saude. Este grupo, desde entdo, vem desenvolvendo
metodologias proprias para a realizagao dos estudos de utilizagdo de medicamentos
(LAPORTE; TOGNONI, 1993; CASTRO, 2000).

Nesse sentido, foi criado na Noruega, no inicio da década de 70, pelo
Norwegian Medical Depot (NMD), o sistema Anatémico Terapéutico e Quimico - ATC
(Anatomical Therapeutic-Chemical) de classificagdo de farmacos. De acordo com
este sistema, os farmacos séo divididos em diferentes grupos, de acordo com o
orgao ou sistema no qual atuam e de acordo com as suas propriedades quimicas,
farmacoldgicas e terapéuticas (ORDOVAS; CLIMENTE; POVEDA, 2002).

Para fazer face aos inconvenientes das unidades de medida tradicionais, o
NMD desenvolveu, também, uma unidade de medida técnica, chamada Dose Diaria
Definida (DDD), sendo adotada pelo Drug Utilization Group (DURG) e recomendada
pela OMS, a partir de 1981, para uso em estudos de utilizacdo de medicamentos
(ORDOVAS; CLIMENTE; POVEDA, 2002).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, assume-se que DDD ¢é a
dose média de manutengdo diaria para determinado farmaco na sua principal
indicagdo em adultos (WHO, 2003). Dessa forma, como condigdo necessaria para a
alocacéo de DDD, esta a prévia classificagado do farmaco pela ATC, denominando-se

de metodologia ATC/DDD (CASTRO, 2000).



27

O WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology € o o6rgao
responsavel por determinar a DDD de uma multiplicidade de farmacos em
preparacdes simples e associacodes, utilizando como base uma série de critérios pré-
definidos e constantes revisbes na literatura corrente, sendo estas revisadas
anualmente e disponibilizadas por meio do indice ATC/DDD (WHO, 2007b).

Os dados de consumo expressos em DDD proporcionam uma estimativa
aproximada da intensidade terapéutica da utilizacdo de farmacos. Constitui uma
unidade de medida unica, independente de preco e da forma farmacéutica, o que
permite avaliar as tendéncias no consumo de medicamentos e realizar comparagdes
entre diferentes populacdes (ORDOVAS; CLIMENTE; POVEDA, 2002).

Para a realizagao de estudos dentro de unidades hospitalares, a Organizagao
Mundial de Saude recomenda a expressdo dos resultados em DDD/100 leitos/dia
(Ié-se numero de DDD por cem leitos-dia), o qual € determinado a partir da seguinte

férmula (WHO, 2003):

N° de unidades Quantidade do principio ativo :
; X A X 100 Leitos
DDD/100 leitos/dia — dispensadas por forma farmacéutica

DDD X N°de leitos X Taxa de ocupacgdo de leitos X 365 dias

Os resultados expressos dessa maneira fornecem uma estimativa do
consumo percentual de determinado medicamento em um dado periodo. Nesse
caso, os valores correspondentes ao numero de unidades dispensadas, numero de
leitos e taxa de ocupacao de leitos, devem corresponder ao periodo de um ano. Isto
significa, por exemplo, que o consumo de 70 DDD/100 leitos/dia de ampicilina, numa
determinada instituicdo hospitalar, sugere que 70% dos pacientes internados

naquela instituigdo receberam uma DDD de ampicilina todos os dias do periodo em
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questao (WHO, 2003; CASTRO, 2000). Paralelamente, sugere que houve consumo
de 0,7 DDD/ leito/dia de ampicilina, ou seja, que cada paciente internado na
instituicao recebeu 0,7 DDD de ampicilina todos os dias do periodo em questao.

Nesse cenario, o sistema de classificagdo ATC/DDD de farmacos representa
uma linguagem comum de descri¢ao da avaliagao sobre medicamentos em um pais
ou local especifico, sendo pré-requisito para comparacdes de dados estatisticos
sobre o uso de medicamentos em nivel internacional e em outros niveis (RONNING,

2002).



3 JUSTIFICATIVA

3.1Uso de antimicrobianos no Hospital Universitario da Universidade Federal
de Santa Catarina - HU/UFSC

O HU/UFSC possui duas comissdes envolvidas diretamente com a utilizagao
de antimicrobianos, a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) e a Comisséo de
Controle de Infecgcao Hospitalar (CCIH). A CFT é responsavel pela elaboragdo da
Relacao de Medicamentos Padronizados para uso na instituicdo, entre os quais se
encontram os antimicrobianos. A CCIH e o Servico de Controle de Infecgao
Hospitalar (SCIH) atuam de acordo com as normas estabelecidas na Portaria
N.°2.616/98 do Ministério da Saude (BRASIL, 1998a). Sao -constituidos por
profissionais da area de saude, de formagao superior, formalmente designados pela
Direcao Geral do hospital, organizados como membros consultores € membros
executores. Em conjunto, essas duas comissdes sdo responsaveis pela definicao da
politica de utilizagdo de antimicrobianos da instituicio. Como estratégias para
melhorar o uso destes medicamentos, a CCIH realiza atividades educativas, como
palestras sobre o adequado uso dos antimicrobianos, bem como atividades
informativas, por meio da elaboragdo e divulgagdo anual de Boletins
Epidemioldgicos, com dados referentes as taxas de infecgdes hospitalares, ao perfil
de sensibilidade bacteriana da instituicdo, entre outros. Além disso, classifica
determinados agentes como farmacos de uso restrito, que sao selecionados de
acordo com os critérios de custo e potencial de inducado de resisténcia bacteriana.

Para a dispensacdo destes farmacos pelo Servico de Farmacia Hospitalar, é
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necessario o preenchimento de formulario especifico, seguido da avaliagdo e
autorizacdo do médico executivo da CCIH.

Os relatorios de consumo fornecidos pelo Servigo de Controle de Materiais
referentes ao ano de 2006 mostraram que os medicamentos foram responsaveis por
20% do desembolso financeiro do hospital, sendo que, destes, 40% corresponderam
a antimicrobianos. Considerando a classificagdo geral dos medicamentos, entre os
100 primeiros itens de maior custo, 22 foram antimicrobianos, e, entre os 9 primeiros
itens mais dispendiosos, 7 foram ocupados por antimicrobianos, representando,
dessa forma, uma consideravel parcela dos custos para o hospital.

Nesse cenario, torna-se necessaria a realizacdo de estudos que tenham por
objetivo dimensionar anualmente o consumo dos antimicrobianos, sendo esses
dados indispensaveis para a verificagdo das alteragdes ao longo do tempo. Nesse
sentido, este trabalho apresenta uma analise do consumo dos antimicrobianos no
HU/UFSC, no periodo de 2000 a 2006, a partir da descricdo do uso desses

medicamentos em Dose Diaria Definida (DDD).



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Descrever quantitativamente o padrdo de consumo de antimicrobianos no

Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, no periodo de

2000 a 2006.

4.2 Objetivos especificos

Quantificar o consumo global dos antimicrobianos, verificando as
variagcdes durante os anos em estudo;
Identificar e quantificar as classes de antimicrobianos utilizadas no
HU/UFSC, no periodo de 2000 a 2006;
Identificar e quantificar os agentes antimicrobianos utilizados no
HU/UFSC, no periodo de 2000 a 2006, determinando as tendéncias de

consumo ao longo do periodo de estudo.



5 METODOLOGIA

O presente estudo adotou a metodologia ATC/DDD recomendada pelo Grupo
de Estudos de Utilizagao de Medicamentos da OMS (WHO Drug Utilization Research

Group).

5.1 Delineamento do estudo

A pesquisa seguiu 0 modelo de estudo descritivo, com coleta de dados
retrospectiva, a partir dos registros de consumo dos antimicrobianos dispensados e
dos dados de ocupacgao do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina, durante o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, sendo os

resultados expressos em DDD/100 leitos/dia.

5.2 Descricao do local de estudo

O Hospital Universitario Prof. Dr. Polydoro Ernani de Séo Thiago (HU/UFSC)
esta vinculado & Universidade Federal de Santa Catarina. E certificado como
Hospital de Ensino e possui Programa de Residéncia Médica nas areas de clinica
médica, medicina intensiva, clinica cirurgica, pediatria, radiologia e diagndstico com

imagem, entre outras.
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E um hospital geral de grande porte, com aproximadamente 270 leitos ativos

e esta estruturado com Centro Cirurgico, Centro Obstétrico, Unidade de Tratamento
Intensivo de Adulto, Maternidade, Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal,
Emergéncia, Servigo de Atendimento Ambulatorial, Unidades de Internagéo e outras
areas de atendimento. Além disso, realiza procedimentos de média e alta

complexidade.

5.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (Anexo B) e obteve

autorizagao para sua realizagao por parte da Diregcao Geral do hospital (Anexo A).

5.4 Procedimento de coleta de dados

No estudo foram incluidos os antimicrobianos padronizados no hospital,
definidos como antiinfecciosos para uso sistémico, de acordo com o sistema de
classificacdo Anatdbmico Terapéutico e Quimico (ATC) de farmacos do WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Constam entre estes, 41
agentes antibacterianos (Grupo ATC J01), 3 agentes antifungicos (Grupo ATC J02) e
1 agente representante dos antivirais (Grupo ATC J05) (WHO, 2007b).

As informacgdes sobre o uso dos antimicrobianos foram obtidas por meio de

relatérios fornecidos pelo Sistema de Administracdo de Materiais do hospital. Estes
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relatérios sdo processados com base nos registros diarios de dispensacédo dos
medicamentos realizados pelo Servigo de Farmacia Hospitalar.

Para a coleta de dados foi elaborado um instrumento de pesquisa (Apéndice
A) que possibilitou o agrupamento das informagdes de consumo anual de cada
farmaco, utilizando os dados de todas as unidades de internagcdo do hospital,
inclusive do Servigo de Emergéncia, de acordo com as apresentag¢des padronizadas.
O instrumento também contemplou o registro da DDD (Dose Diaria Definida) dos
antimicrobianos, que foram obtidas na pagina eletrébnica do WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology.

A estratégia de pesquisa constituiu na consulta ao Sistema de Controle de
Materiais, mediante pesquisa prévia do codigo de movimentagcdo de cada
medicamento utilizado pelo Servigo de Farmacia. A partir da digitagdo do cédigo por
farmaco, foi permitido o acesso ao registro do total de unidades dispensadas
anualmente. O procedimento de coleta de dados dos antimicrobianos foi realizado
no Servigo de Farmacia durante os meses de novembro e dezembro de 2006.

Os dados referentes a ocupacédo hospitalar, foram obtidos por meio do
Servico de Prontuario do Paciente (SPP) e estdo apresentados no quadro 1. De
acordo com o Ministério da Saude, esses dados sdo definidos como Indicadores do
Rendimento Hospitalar e sdo descritos a seguir (BRASIL,2001):

e Taxa de ocupagao hospitalar: também chamada de taxa de
ocupacgao, é a relagao percentual entre 0 numero de pacientes-dia num
determinado periodo e o numero de leitos-dia no mesmo periodo.

e Leito-dia: é a unidade de medida que representa a disponibilidade de
um leito hospitalar de internacdo por um dia. Os leitos-dia

correspondem aos leitos operacionais ou disponiveis, incluidos os
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leitos extras com pacientes internados, o que significa que o numero de
leitos-dia pode variar de um dia para o outro, de acordo com o bloqueio

e desbloqueio de leitos e com a utilizagao de leitos extras.

o Paciente-dia: é a unidade de medida que representa a assisténcia

prestada a um paciente internado durante um dia.

e Leitos operacionais ou leitos disponiveis: sdo os leitos em

utilizacgao, inclusive os extras, passiveis de serem utilizados.

ANO TAXA DE OCUPACAO HOSPITALAR (%) N°. LEITOS DISPONIVEIS
2000 73,58 255
2001 69,46 255
2002 75,25 264
2003 73,39 269
2004 74,37 263
2005 73,42 260
2006 72,11 259

Quadro 1 - Dados referentes aos indicadores de rendimento do Hospital Universitario

(HU/UFSC) no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006.

Fonte: Boletins Estatisticos do Movimento Hospitalar (BEMH/HU/UFSC).

5.5 Uniformizagao das unidades

A etapa seguinte constituiu-se do processo de conversao dos valores obtidos

em unidades dispensadas para o valor correspondente ao teor total do principio

ativo em miligramas. Para isso, multiplicou-se o total de unidades dispensadas pela
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quantidade de principio ativo, correspondente a cada apresentacdo farmacéutica
padronizada, sendo o resultado expresso em miligramas.

No caso das solucgdes orais, calculou-se a quantidade total de principio ativo
por frasco e multiplicou-se pelo total de frascos consumidos. Por ndo dispor de
informacdes confiaveis quanto ao volume exato dos frascos utilizados durante todo o
periodo em estudo, adotou-se como critério, para efeitos de calculo, utilizar como
base os volumes correspondentes aos frascos adquiridos na ultima compra.

Para as apresentacdes farmacéuticas expressas em Unidades Internacionais
(UIl), tais como as benzilpenicilinas e a polimixina B, foram realizados os calculos de

conversao de acordo com o quadro de equivaléncia apresentado a seguir:

e 3.600 mg de benzilpenicilina potassica equivale a 6.000.000 Ul
e 3.600 mg de benzilpenicilina benzatina equivale a 4.800.000 Ul

e 3.600 mg de benzilpenicilina procaina+potassica equivale a 6.000.000 Ul

FONTE: RENAME (BRASIL, 2006).

e 100 mg de polimixina B equivale a 1.000.000 Ul

FONTE: Sweetmann (2007).

5.6 Obtencao dos valores de DDD

Para a obtencao dos valores da DDD de cada antimicrobiano, foi efetuada
consulta ao indice ATC/DDD versao 2007, por meio de pagina eletrbnica com o
seguinte endereco: http://www.whocc.no/atcddd (WHO, 2007b).

Os valores de DDD obtidos foram convertidos para miligramas e estao

apresentados no quadro 2.
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GRUPO ATC ANTIMICROBIANO VIA DE ADM. DDD (mg)
JO1GB06 AMICACINA PAR 1000
JO1GBO03 GENTAMICINA PAR 240
JO1GBO05 NEOMICINA OR 1000
JO1BAO1 CLORANFENICOL PAR 3000
JO1BAO1 CLORANFENICOL OR 3000
JO2AA01 ANFOTERICINA B PAR 35
JO2AB02 CETOCONAZOL OR 200
JO2ACO01 FLUCONAZOL OR 200
JO2ACO01 FLUCONAZOL PAR 200
JOSABO1 ACICLOVIR OR 4000
JO5ABO1 ACICLOVIR PAR 4000
JO1DHO02 MEROPENEM PAR 2000
JO1DBO1 CEFALEXINA OR 2000
JO1DBO03 CEFALOTINA PAR 4000
JO1DB04 CEFAZOLINA PAR 3000
JO1DEO1 CEFEPIMA PAR 2000
J01DDO01 CEFOTAXIMA PAR 4000
JO1DCO1 CEFOXITINA PAR 6000
J01DD02 CEFTAZIDIMA PAR 4000
J01DD04 CEFTRIAXONA PAR 2000
J01DCO02 CEFUROXIMA PAR 3000
J01DCO02 CEFUROXIMA OR 500
JO1XEO1 NITROFURANTOINA OR 200
JO1XAO01 VANCOMICINA PAR 2000
JO1XD01 METRONIDAZOL OR 2000
JO1XD01 METRONIDAZOL PAR 1500
JO1FFO1 CLINDAMICINA PAR 1800
JO1FA10 AZITROMICINA PAR 500
JO1FA09 CLARITROMICINA OR 500
JO1FAO01 ERITROMICINA OR 1000
JO1DFO1 AZTREONAM PAR 4000
JO1XX08 LINEZOLIDA PAR 1200
JO1CA04 AMOXICILINA OR 1000
JO1CR02 AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO OR 1000
JO1CR02 AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO PAR 3000
JO1CR02 AMOXICILINA + SULBACTAM PAR 3000
JO1CA01 AMPICILINA OR 2000
JO1CA01 AMPICILINA PAR 2000
JO1CRO1 AMPICILINA + SULBACTAM PAR 2000
JO1CEO8 BENZILPENICILINA BENZATINA PAR 3600
JO1CEO1 BENZILPENICILINA POTASSICA PAR 3600
JO1CE30 BENZILPENICILINA PROCAINA + POTASSICA PAR 600
JO1CF04 OXACILINA PAR 2000
JO1CRO05 PIPERACILINA + TAZOBACTAM PAR 14000
JO1XB02 POLIMIXICINA B PAR 150
JO1MBO02 ACIDO NALIDIXICO OR 4000
JOTMAQ2 CIPROFLOXACINO OR 1000
JO1MAO02 CIPROFLOXACINO PAR 500
JO1MA12 LEVOFLOXACINO OU MOXIFLOXACINO OR 500
JOTMA12 LEVOFLOXACINO OU MOXIFLOXACINO PAR 500
JOT1MAO6 NORFLOXACINO OR 800
JO1ECO02 SULFADIAZINA OR 600
JO1EEO1 SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA PAR 1920
JO1EEO1 SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA OR 1920
JO1AAQ2 DOXICICLINA OR 100

Fonte: WHO (2007)

LEGENDA: OR: via oral PAR: via parenteral

Quadro 2 - Valores referentes a DDD dos antimicrobianos. Dados obtidos por meio do indice

ATC/DDD, 2007. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.
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5.7 Organizagao e tabulagao dos dados

A partir dos dados coletados sobre o consumo dos antimicrobianos, os
indices de ocupagao hospitalar e a DDD correspondente a cada farmaco, os dados

foram tabulados em planilha Excel para a aplicacdo da féormula abaixo:

N° de unidades Quantidade do principio ativo .
dispensadas X por forma farmacéutica X 100 Leitos

DDD X N°deleitos X Taxa de ocupacdo de leitos X 365 dias

DDD/100 leitos/dia =

Apbs a expressdao dos dados de consumo em DDD/100 leitos/dia, os

resultados foram agrupados para o procedimento de analise.

5.8 Analise estatistica

Os dados foram submetidos a tratamento estatistico de padréo descritivo e
apresentados na forma de frequéncias e médias. A tendéncia de variagado temporal
das variaveis foi avaliada utilizando-se o programa estatistico STATA versao 9.0
StataCorp. 2005 e analisada por regressao linear simples, adotando-se o Coeficiente
de Regressao - Gradiente, que indicou a variagdo no uso de antimicrobianos durante
o periodo de estudo. A significancia estatistica foi verificada por meio do valor de P
e do intervalo de confianga 95%.

Para a analise dos dados, os valores de P menores ou iguais a 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A apresentagcdo da analise e discussdao dos resultados obtidos nessa
pesquisa esta estruturada a partir do consumo global dos antimicrobianos, bem
como das classes terapéuticas, ao longo do periodo de estudo. Foram analisados os
agentes antimicrobianos de uso sistémico, nas preparagbes para uso oral e
parenteral, de acordo com a Relacdo de Medicamentos Padronizados no HU/UFSC,
em vigéncia desde 2003. Constam, entre estes, 41 agentes antibacterianos
(Classificagdo ATC J01), 3 agentes antifungicos (Classificagdo ATC J02) e 1 agente
representante dos antivirais (Classificagao ATC J05). N&o foram incluidos no estudo
farmacos antiparasitarios, como pirimetamina, nimorazol, ivermectina, albendazol,
mebendazol, piperazina e tiabendazol, pela pequena representatividade destes, em
relagcdo ao consumo e aos gastos com medicamentos do hospital.

Além disso, foi realizada uma comparacdo com a Relacdo de Medicamentos
anterior, de 1999, com o objetivo de identificar os itens excluidos, visando esclarecer
possiveis variagbes observadas no padrdo de consumo desses medicamentos,
durante o periodo em estudo. Dessa forma, procedeu-se a comparagado entre as
versodes, por meio da verificagao dos itens padronizados, de acordo com a respectiva
forma farmacéutica. Constatou-se, portanto, que foram excluidos da Relagdo de
Medicamentos Padronizados, em 2003, a dicloxacilina de uso oral, a cefpiroma e a
tobramicina de uso parenteral. Assim, esses itens serdo discutidos oportunamente,

de acordo com as respectivas classes farmacéuticas.
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6.1 Analise do consumo global

A anadlise do consumo global dos antimicrobianos sugere um padrao de
consumo com variagdes marcantes. Percebe-se uma tendéncia de uso claramente
crescente nos anos de 2001 e 2003, acentuando-se em 2006, e, uma diminuicao na
utilizacdo desses medicamentos nos anos de 2002, 2004 e 2005 (Figura 1). Esta
oscilacao define um padrao de utilizacdo inconstante, o que aponta a necessidade
de uma andlise detalhada da variagdo do consumo por subgrupos de
antimicrobianos.

Apesar das oscilagbes verificadas ao longo do periodo de estudo, constatou-
se que o consumo médio de antimicrobianos durante este periodo foi de 70,58 DDD/
100 leitos/dia, sendo que o0 uso desses agentes aumentou aproximadamente 50%,
variando de 64,35, no ano de 2000, para 96,85 DDD/100 leitos/dia, no ano de 2006.
Estes valores corresponderam a um aumento anual de 4,64 DDD/100 leitos/dia, ou
seja, 7% ao ano.

Percebe-se certa discrepancia em relacdo aos dados apresentados neste
estudo e os encontrados na literatura. Observou-se que o aumento verificado no uso
dos antimicrobianos nesse hospital foi, de modo geral, maior em comparagdo aos
encontrados por outros autores. Na Alemanha, Kern e colaboradores (2005)
constataram que, em quarenta e dois hospitais, 0 uso de antimicrobianos entre os
anos de 2001 e 2002 foi de 47,4 a 49 DDD/100 leitos/ dia. LIEM e colaboradores
(2005) referem que, em cinqlenta e nove hospitais nos Paises Baixos, o consumo
de antimicrobianos aumentou em 24%, em um periodo de seis anos (1997 a 2002),
de 47,2 para 58,5 DDD/100 leitos/dia. Filius e colaboradores (2005) observaram, no

periodo de 1997 a 2001, um aumento de 16% (47,2 a 54,7 DDD/100 leitos/dia). No
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mesmo periodo, Muller-Pebody e colaboradores (2004) constataram, em cinco anos
de estudo (1997 a 2001), um consumo de 38,0 a 44,8 DDD/100 leitos/dia, o que
representou 18% de aumento no uso de antimicrobianos, num total de cinquenta e

cinco hospitais publicos da Dinamarca.
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Figura 1 - Consumo global dos antimicrobianos no HU/UFSC, expresso em
DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

No Brasil, estudo realizado por Castro e colaboradores (2002), durante os
anos de 1990 a 1996, em um hospital de ensino no sul do Brasil, indicou a
ocorréncia de um consumo médio de 104,54 DDD/100 leitos/dia. Estes valores foram
superiores aos apresentados nesta pesquisa; porém, deve-se considerar que se
trata de um hospital com caracteristicas de maior complexidade nos casos atendidos
e que os resultados sao referentes ha uma década anterior, o que pode limitar a

possibilidade de comparagao entre os dois hospitais. Contudo, observa-se certa
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similaridade em relacdo ao aumento de consumo no periodo de sete anos, que foi
de 49%. Entretanto, em outro hospital de ensino com porte semelhante, na regido da
grande S&o Paulo, no Brasil, observou-se uma estabilizagdo do consumo durante
seis anos de estudo (1996 a 2001), com uma média de 50 DDD/100 leitos/dia, o que
foi atribuido pelos autores a realizagdo de um programa efetivo de racionalizagao de
uso desses agentes naquela instituicao (HIDALGO, 2003).

O conjunto desses dados parece demonstrar que os estudos que observaram
periodos mais antigos (LIEM et al., 2005; FILIUS et al., 2005) revelaram maior
consumo de antimicrobianos nos hospitais, em comparagao ao estudo de periodo
mais recente (KERN et al., 2005), apontando para uma redugcdo no uso desses
medicamentos ao longo do tempo, o que nao foi verificado no hospital em estudo.

Varios fatores possivelmente podem estar influenciando no padrdo de
consumo observado no presente estudo. De acordo com o Boletim Estatistico do
Movimento Hospitalar (BEMH), o numero de procedimentos cirurgicos realizados
aumentou de 2.541, em 2000, para 2.833, em 2006 correspondendo a um aumento
de aproximadamente 11% no periodo. E importante ressaltar que, por ser um
hospital de ensino, o HU/UFSC pode estar admitindo pacientes que necessitem de
complexos procedimentos cirurgicos ou portadores de infecgdes mais graves, o que
explicaria aquele aumento, possivelmente relacionado com a utilizagdo de esquemas
profilaticos ou terapéuticos com maior frequéncia. Em estudo realizado na Europa,
por Liem e colaboradores (2005), verificou-se que o consumo de antimicrobianos foi
maior em hospitais universitarios, em comparagao com outros tipos de hospitais.

Outros fatores podem ter contribuido para o aumento no consumo observado,
principalmente no ano de 2006, como a presenga do SAMU (Servigo de Atendimento

Mével de Urgéncia), trazendo um maior numero de pacientes para a Unidade de
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Emergéncia do hospital. Também é possivel que o aumento da complexidade dos
procedimentos realizados no hospital e, ainda, um aumento na faixa etaria dos
pacientes atendidos tenha contribuido para o incremento no consumo, na medida
em que acarreta um aumento na morbidade.

A incidéncia de infecgdes hospitalares €& outro fator importante a ser
considerado em relacdo ao padrao de utilizacado dos antimicrobianos. De acordo com
a Portaria do MS n. 2.616/98, infeccao hospitalar
(IH) “é aquela adquirida ap6s a admisséo do paciente e que se manifeste durante a
internagcdo ou apos a alta, quando puder ser relacionada com a internagdo ou
procedimentos hospitalares” (BRASIL, 1998a, p. 4).

Neste sentido, um possivel aumento da resisténcia bacteriana a determinados
antimicrobianos, os quais requerem tratamento antimicrobiano com maior nimero de
farmacos e por mais tempo, poderia estar influenciando no consumo de alguns
desses agentes, o que também aponta para a necessidade de uma analise por
subgrupos de antimicrobianos. Diante desse contexto, cabe realizar uma discusséo
sobre os dados referentes as taxas de infec¢cado hospitalar dessa instituigdo (Quadro

3), em relagao a variagao observada no consumo dos antimicrobianos.

ANO | 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Taxa IH (%) 7,3 7,9 5,8 5,8 6,5 6,5 7,06

Quadro 3 - Taxas de infeccdo hospitalar no periodo de 2000 a 2006.
Fonte: Boletins Epidemiolégicos/ CCIH/HU/UFSC",

' Dados obtidos por meio da Comisséo de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH). Agradecemos a

Dr2. Maria Léa e a Enfermeira Zulmira pela disponibilidade das informagoes.
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Em uma primeira analise, considerando as taxas de infec¢cao hospitalar, nota-se
divergéncia em relagdo ao consumo global de antimicrobianos, conforme foi
apresentado na figura 1. Percebe-se em todos os anos, que ndo houve uma relagéao
coerente entre o consumo dos antimicrobianos e as variagdes das taxas de infecgao
hospitalar. Nesse contexto, destaca-se um aumento de 15% no uso desses
medicamentos entre os anos de 2002 e 2003 (62,54 para 71,72 DDD/100 leitos/dia),
enquanto a taxa de IH permaneceu em 5,8%. Nos anos de 2004 e 2005, a taxa de
IH aumentou para 6,5%, sendo que, ao mesmo tempo, observa-se uma queda no
consumo de 70,86, em 2004, para 62,92 DDD/100 leitos/dia, em 2005. Em 2006, a
taxa de IH aumenta para 7,06%, representando 9% a mais em relagdo ao ano
anterior, sendo que o consumo, neste ano, aumenta fortemente (54%), passando de
62,92 para 96,85 DDD/100 leitos/dia.

Uma das possiveis hipoteses para a variacdo observada pode estar
relacionada ao perfil de sensibilidade bacteriana na instituicdo. Os dados fornecidos
pela Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar apontam para um aumento da
resisténcia microbiana a determinados antiinfecciosos, o que pode ter influenciado
no padrdo de uso destes agentes; portanto, uma abordagem sobre a variagdo no
perfil de sensibilidade de alguns microrganismos sera realizada a partir da analise
por classe terapéutica. Cabe ressaltar que, embora o aumento das taxas de infecgéo
hospitalar tenha influéncia sobre a utilizagdo dos antimicrobianos, a metodologia do
presente estudo nao permite estabelecer uma relagcéo entre esses fenbmenos, o que
requer uma analise mais detalhada.

Outro fator de relevancia nesse contexto € a associagdo de antimicrobianos
para o tratamento de determinadas situag¢des clinicas. De acordo com a Sociedade

Brasileira de Infectologia (SBI, 2007a), o uso de antimicrobianos associados € uma
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pratica comum no tratamento de infec¢gdes graves, especialmente de origem
hospitalar. Apesar de ser um tema controverso, varios autores recomendam a
adocéao de terapia combinada para alguns tipos de pneumonia, sepse e endocardite
(CROSS; OPAL, 2003; PARK, 2005; BODi; GARNACHO, 2007; SBI, 2007b). Desse
modo, é possivel que o aumento verificado no consumo de antimicrobianos tenha
relagdo com freqlentes prescrigdes de terapia combinada de antimicrobianos para o
tratamento de infecgdes especificas. Essa hipétese poderia ser verificada a partir da
realizacao de estudos que permitam uma analise mais detalhada sobre a pratica de
prescri¢ao local, o que nao foi objeto do presente estudo.

E importante citar, ainda, as limitacdes encontradas para a andlise desses
dados. De acordo com a metodologia ATC/DDD recomendada pelo Grupo de
Estudos de Utilizagdo de Medicamentos da OMS (WHO Drug Utilization Research
Group), os registros de consumo de medicamentos podem ser utilizados como fonte
de dados para esses estudos. Nesse hospital, essas informacbes sao
disponibilizadas por meio de sistema informatizado de controle de estoque, sendo
que a alimentacdo dos dados no sistema é realizada manualmente. De acordo com
informacbdes prestadas pelo Servico de Farmacia Hospitalar, o processo de
alimentagcao do sistema sofre atrasos decorrentes de problemas internos de carater
administrativo, tendo, como consequéncia, o acumulo de dados que sio lancados de
um ano para outro, o que leva a um mascaramento do consumo em tempo real.
Essa limitagdo, no entanto, ndo interfere nas informagdes sobre consumo de uma
forma global, mas pode subestimar ou superestimar os resultados para efeitos de
analise anual. Diante do exposto, considera-se importante levar em conta essa

limitagdo, para o entendimento da evolugado irregular observada no consumo ao
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longo dos anos, principalmente para explicar a brusca queda no consumo verificada

no ano 2005 e o forte aumento no ano seguinte.

6.2 Consumo por classe terapéutica de antimicrobianos

A figura 2 mostra o percentual de consumo no periodo, de acordo com as
respectivas classes terapéuticas, e revela que a maior parte daquele consumo, foi
atribuido a classe das penicilinas, que representou 30,8%, seguida das classes
cefalosporinas (25,5%) e quinolonas (11,3%). Estes grupos foram responsaveis por
aproximadamente 67% do consumo total dos antimicrobianos.

Estes dados foram similares aos observados em outros hospitais. Castro e
colaboradores (2002) verificaram que as penicilinas (39,6%) e as cefalosporinas
(15,0%) foram as classes mais utilizadas, ou seja, penicilinas e cefalosporinas
representaram cerca de 55% do consumo total dos antimicrobianos, dado similar ao
encontrado no presente trabalho, embora com diferenca expressiva, em vista da
menor utilizagdo de cefalosporinas. Garcia e colaboradores (1997) relataram que,
em um conjunto de vinte sete hospitais na Espanha, as penicilinas (33%), seguidas
das cefalosporinas (19%) e das quinolonas (13%), foram os grupos mais utilizados.
Ao se comparar com os dados do presente estudo, percebe-se proporcionalmente

maior utilizacdo das cefalosporinas.



47

Grupos de antimicrobianos
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Figura 2 - Percentual de consumo dos antimicrobianos no HU/UFSC, no periodo de
2000 a 2006.

Para facilitar o entendimento e a analise do consumo por classe farmacéutica,
a descricao a seguir foi elaborada de acordo com as particularidades de cada grupo,
discutindo separadamente os farmacos correspondentes, comparando-os entre si e
levando em consideragao suas principais diferengas e vantagens farmacoldgicas.

Enfatiza-se que, durante o periodo em estudo, os antimicrobianos
classificados pela CCIH como farmacos de uso restrito foram: ceftriaxona,
gentamicina, ampicilina, ciprofloxacino, levofloxacino / moxifloxacino, ampicilina
associada a sulbactam, vancomicina, ceftazidima, cefoxitina, meropeném /
imipeném, piperacilina associada a tazobactam, cefotaxima, cefepima, azitromicina,
amoxicilina associada a clavulanato de potassio e amoxicilina associada a

sulbactam.
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6.2.1 RB- Lactamicos

Os antimicrobianos classificados neste grupo possuem em comum, no seu
nucleo estrutural, o anel B - lactdmico, o qual confere atividade bactericida.
Conforme as caracteristicas da cadeia lateral, definem-se seu espectro de agao e
suas propriedades farmacolégicas. Fazem parte desse grupo as penicilinas, as
cefalosporinas, os carbapenémicos e o0s monobactamicos (FUCHS, 2004b;

TAVARES, 2006; PETRI JR, 2006a).

6.2.1.1 Penicilinas

Foram descobertas em 1928, por Fleming, e permanecem até hoje como uma
das classes de antimicrobianos mais utilizadas. Apesar da producdo de numerosos
outros agentes desde a sua introdugdo, estes continuam sendo farmacos
importantes e amplamente utilizados, com vantagens peculiares, de modo que
constituem os farmacos de escolha no tratamento de um grande numero de doengas
infecciosas. Sao classificadas de acordo com suas propriedades farmacolégicas em:
benzilpenicilinas ou penicilinas G; penicilinas resistentes as betalactamases;
aminopenicilinas e penicilinas de amplo espectro, obtidas por associacdo com
inibidores de B - lactamase. Em relagdo a farmacocinética, as penicilinas
apresentam varias diferengas, as quais definem seu uso clinico (FUCHS, 2004b;
TAVARES, 2006; PETRI JR, 2006a).

As principais penicilinas de uso corrente serdo mencionadas brevemente a

seguir, para contextualizar aquelas padronizadas no hospital em estudo.
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A. Benzilpenicilinas (Penicilinas G ou penicilinas naturais)

Entre as benzilpenicilinas, a associacdo da penicilina com determinadas
substancias determina sua farmacocinética e farmacodinamica. A benzilpenicilina
potassica apresenta meia-vida curta (30 a 40 minutos), sendo eliminada rapidamente
do organismo (cerca de 4 horas). Distribui-se amplamente pelo organismo,
alcancando concentragdes terapéuticas em praticamente todos os tecidos. E a Unica
benzilpenicilina que ultrapassa a barreira hematoencefalica em concentragdes
terapéuticas, e, mesmo assim, somente quando ha inflamacado. A benzilpenicilina
procaina € utilizada apenas para uso intramuscular. A associagdo com procaina
retarda o pico maximo e aumenta os niveis séricos e teciduais por um periodo de 12
horas. Por Uultimo, a benzilpenicilina benzatina € de uso exclusivamente
intramuscular, sendo considerada uma penicilina de depédsito, ou seja, que
apresenta ag&o prolongada, de modo que os niveis séricos permanecem por 15 a 30
dias, dependentes da dose utilizada (FUCHS, 2004b; TAVARES, 2006).

A fenoximetilpenicilina (penicilina V) é utilizada apenas para uso oral. Pode
ser utilizada como terapéutica sequencial oral na substituigdo das penicilinas
parenterais, exceto contra Neisseria spp e Haemophilus spp (TAVARES, 2006).

No presente estudo, os farmacos utilizados pertencentes ao grupo das
benzilpenicilinas s&o: benzilpenicilina potassica, benzilpenicilina benzatina e a
apresentacdo composta de benzilpenicilina procaina + benzilpenicilina potassica,
conforme mostra a tabela 1.

Ao se analisar o consumo destas penicilinas observa-se uma tendéncia
decrescente ao longo dos anos, com uma diminuigdo no uso estatisticamente

significante. A benzilpenicilina potassica, apesar de ter sido a mais utilizada (54%)



50
do total consumido no subgrupo das benzilpenicilinas, apresentou o de gradiente
-0,4524, estatisticamente significante (P= 0,039; IC= -0,8698 a -0,0350). A
associacao de benzilpenicilina procaina + benzilpenicilina potassica apresentou uma
média de consumo de 2,21 DDD /100 leitos/dia , o que representou 29% em relagao
ao total consumido no subgrupo, com o de gradiente -0,4776 (P= 0,001; IC= -0,6580
a -0,2971), enquanto a benzilpenicilina benzatina foi menos utilizada com uma média
de 1,25 DDD/100 leitos/dia, representando 16% do subgrupo, e gradiente de

-0,1636 ( P=0,000; IC=-0,2060 a -0,1211).

Tabela 1 - Consumo de benzilpenicilinas no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

BENZILPENICILINAS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Média
Benzilpenicilina benzatina 1,78 167 131 1,14 1,10 0,99 0,78 1,25
Benzilpenicilina potassica 6,15 5,53 3,85 3,38 3,49 261 4,03 4,14

Benzilpenicilina procaina + 406 3,29 225 1,72 1,78 1,39 1,03 2,21
benzilpenicilina potassica

TOTAL 11,99 10,49 7,41 6,24 6,37 4,96 5,84 7,61

As benzilpenicilinas sao altamente ativas contra cepas sensiveis de cocos
gram-positivos, mas sao facilmente hidrolisadas pela penicilinase. Por conseguinte,
sdo ineficazes contra a maioria das cepas de Staphylococcus aureus. As penicilinas
G ainda sdo a primeira escolha para muitas infecgbes, como faringoamigdalites,

escarlatina e erisipela, determinadas por Streptococcus. O espectro de acao destes
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farmacos é muito amplo; porém, atualmente, devido a propagacao da resisténcia
bacteriana, o uso destes antimicrobianos esta restrito a um determinado grupo de
infecgdes (FUCHS, 2004b; PETRI JR, 2006a; SUAREZ, E.; SUAREZ, F. L,
SUAREZ, S., 2006). Nesse contexto, sugere-se que a diminuicdo observada no
consumo desses farmacos possivelmente esteja relacionada com a precaugao

referente a prevaléncia de microrganismos resistentes a estes antimicrobianos.

B. Aminopenicilinas

As aminopenicilinas sdo penicilinas semi-sintéticas, disponiveis desde 1960,
ap6s a adicdo de um grupo amino na cadeia lateral, e de espectro de agdo mais
amplo, em relacido as benzilpenicilinas. Apresentam boa absor¢ao, tanto oral como
parenteral. Possuem maior atividade contra algumas bactérias aerdbias Gram-
negativas, como enterobacteriaceas (FUCHS, 2004b; TAVARES, 2006).

As aminopenicilinas disponiveis para uso clinico no Brasil sdo a ampicilina e a
amoxicilina. A ampicilina é caracterizada por apresentar estabilidade em meio acido
e ter efeito sobre bactérias gram-positivas e gram-negativas. No entanto, é inativada
pela agdo da penicilinase estafilococica e 3 - lactamases produzidas por cepas
resistentes de bacilos gram-negativos. Apresenta meia-vida de 3 horas, nédo
devendo ser utilizada com intervalos maiores que 6 horas. Tem boa distribuicdo em
todos os compartimentos organicos e atinge concentragdes terapéuticas em liquor,
liquido pleural, articulacdes e fluidos peritoneais, na presenca de inflamagdo. A
amoxicilina apresenta as mesmas propriedades antimicrobianas da ampicilina,
diferindo desta por sua melhor absorgédo por via oral. Utilizada com intervalos de 8

horas, alcanga niveis no liquor inferiores aos da ampicilina, ndo havendo vantagem
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do seu uso para terapéutica de pacientes com meningoencefalites bacterianas.
Ambas sao suscetiveis a acao da betalactamase e possuem atividade
antimicrobiana similar; porém, a ampicilina € mais efetiva contra Shigella. As
aminopenicilinas possuem maior estabilidade em pH gastrico; por isso tem melhor
absorgdo no trato gastrintestinal (FUCHS, 2004b; SUAREZ, E.; SUAREZ, F. L. ;
SUAREZ, S., 2006; TAVARES, 2006).

Tanto a ampicilina quanto a amoxicilina estdo disponiveis no hospital em
estudo; contudo, o consumo destes farmacos foi baixo, com tendéncia decrescente
de uso durante o periodo (tabela 2). A diminuicdo observada no consumo da
amoxicilina foi estatisticamente significante (gradiente -0,0760; P= 0,028;
IC= - 0,1400 a -0. 0119); entretanto, a diminuicdo no uso da ampicilina (oral e

parenteral) ndo foi significante ( gradiente -0,0961; P= 0,217; IC= -0,2334 a 0,0409).

Tabela 2 - Consumo de aminopenicilinas no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

AMINOPENICILINAS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
Ampicilina (parenteral) 1,49 1,10 0,73 1,06 1,02 0,71 0,99 1,01
Ampicilina (oral) 0,24 0,10 0,10 0,04 0,06 0,02 0,08 0,09
Amoxicilina (oral) 1,59 165 141 1,30 156 1,20 1,14 1,40
TOTAL 3,32 2,85 2,24 2,40 264 1,93 217 2,50

Atualmente, a amoxicilina ou a ampicilina sdo indicadas em infecgdes
urinarias e infecgdes néo-graves por Haemophilus influenzae. Contudo, o emprego
de ampicilina ou amoxicilina em situacdes que tém benzilpenicilinas como primeira

escolha é habito difundido, devido a comodidade da via oral (FUCHS, 2004b).
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Estudo realizado na Espanha por Garcia e colaboradores (1997) relatou que a
amoxicilina foi o segundo antimicrobiano mais consumido em um conjunto de 27
hospitais da regiao. Por outro lado, em estudo mais recente, realizado em hospitais
da Alemanha, constatou-se que a amoxicilina foi o oitavo mais consumido entre os
antimicrobianos (KERN et al., 2005). Esses dados podem apontar para uma
diminuicao na utilizagao desse farmaco nos hospitais.

A diminui¢ao observada no uso desses agentes pode ser o reflexo do perfil de
resisténcia bacteriana da instituicdo hospitalar. A analise dos relatérios de
sensibilidade bacteriana® fornecidos pela CCIH aponta para uma alta taxa de
resisténcia de varios microrganismos a ampicilina. Destacam-se, no ano 2006, a
taxa de sensibilidade de 28,3% para Escherichia coli, 5,4% para Enterobacter sp,
33,3% para Morganella morganii e 77,7% para Proteus mirabilis. Esses dados
sugerem que a redugcdo no consumo desses agentes possivelmente esteja
relacionado a baixa sensibilidade microbiana observada, o que justifica a utilizagao

de outros farmacos como opcgéao terapéutica.

C. Penicilinas resistentes a betalactamases

Sé&o isoxazolilpenicilinas, cujo prototipo € a meticilina, ndo mais disponivel
comercialmente. A principal caracteristica deste grupo € mostrar-se resistente a
hidrélise pela acado das penicilinases sintetizadas por estafilococos. No Brasil,

atualmente, o unico representante disponivel € a oxacilina, que € de uso intravenoso

? Relatdrios obtidos por meio da Comiss&o de Controle de Infecgéo Hospitalar, no periodo de 2000 a
2006.
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A oxacilina apresenta metabolizagcdo hepatica e excregcdo renal e atinge

concentracdes liqudricas satisfatérias quando na presengca de processos

inflamatdrios. Essa penicilina € menos ativa que as benzilpenicilinas e seu uso

apropriado deve ser restrito ao tratamento de infeccbes causadas por

Staphylococcus aureus produtor de penicilinase, que €& a maioria das cepas,
especialmente em hospitais (FUCHS, 2004b; PETRI JR, 2006a; TAVARES, 2006).

Conforme apresenta a tabela 3, o consumo desse farmaco aponta oscilacbes

com aumento de 1,36 DDD/100 leitos/dia, no ano 2000, para 3,73, em 2006; porém,

esse aumento ndo foi estatisticamente significante (gradiente 0,2376; P= 0,142;

IC=-0.1133 a 0.5886).

Tabela 3 - Consumo de oxacilina no HU/UFSC, expresso em DDD/100 leitos/ dia,
no periodo de 2000 a 2006.

PENICILINA RESISTENTE A Consumo em DDD/100 leitos/dia

BETALACTAMASE 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

Oxacilina (parenteral) 1,36 1,77 2,40 3,11 2,12 1,71 3,73 2,31

Alguns autores referem que o papel das penicilinas resistentes a penicilinase
como agentes de primeira escolha para a maioria dos casos de doencga
estafilococica pode estar mudando, devido a incidéncia cada vez maior de
isolamento dos denominados microrganismos resistentes a meticilina (MRSA) ou a
oxacilina (ORSA), amplamente distribuido pelo mundo (FUCHS, 2004b; PETRI JR,

2006a, DEMLING; WATERHOUSE, 2007). Segundo a ANVISA (2007b), o
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Staphylococcus aureus resistente a oxacilina, embora ndo seja mais patogénico que
os isolados sensiveis a oxacilina, pode causar grandes e dispendiosas infec¢des
epidémicas, de dificil tratamento e controle. No entanto, observou-se uma situagao
diferente na instituicido em estudo; os dados provenientes da CCIH indicam que, no
ano de 2000, aproximadamente 58% dos isolados de S. aureus oriundos de
infecgdes hospitalares foram sensiveis a oxacilina. Contudo, esse quadro se
modificou ao longo dos anos e o perfil de sensibilidade do microrganismo aumentou
para 82%, em 2006, o que poderia explicar o aumento verificado na utilizagédo desse
farmaco, principalmente durante o ano 2006.

Cabe mencionar que, além da oxacilina, foi verificado que fazia parte da
padronizagcao de medicamentos, até o ano de 2002, a dicloxacilina de uso oral;
porém, ndao se encontrou registro de consumo do farmaco. A cloxacilina e a
dicloxacilina sao derivados do grupo com maior biodisponibilidade oral; porém,
atualmente, ndo estdo comercialmente disponiveis no Brasil. Possivelmente, o uso
desses farmacos tenha sido substituido pelas cefalosporinas orais ou pela
associagdo da amoxacilina com acido clavuléanico, que, segundo Fuchs (2004b),
constituem opgdes para tratamento oral de infecgdes por estafilococos sensiveis a

meticilina.

D. Penicilinas de amplo espectro associadas a inibidores de B - Lactamase

Estas penicilinas apresentam como caracteristica a atividade ampliada,

abrangendo principalmente bacilos gram-negativos. S&o divididas em dois grupos:

as carboxipenicilinas, que sao representadas pela carbenicilina e pela ticarcilina; e
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as ureido-penicilinas, representadas por mezlocilina, piperacilina e azlocilina.
Também sdo ditas penicilinas antipseudomonas, por deterem particular eficacia
sobre esse microrganismo, sendo que a carbenicilina deixou de ser comercializada
na maioria dos paises e a ticarcilina permaneceu em uso, mas em associagcao com
inibidores de [3- lactamase. Entre esses farmacos, a piperacilina € a que apresenta
maior atividade contra Pseudomonas aeruginosa (FUCHS, 2004b; AKTORIES et al.,
2005).

Os inibidores da betalactamase, acido clavulanico, sulbactam e tazobactam,
funcionam como substratos para algumas betalactamases, inibindo sua agéo sobre
os agentes ativos. Comercialmente estao disponiveis em associagao com diferentes
betalactamicos, especialmente amoxicilina, ampicilina e piperacilina (SUAREZ, E.;
SUAREZ, F. L. ; SUAREZ, S., 2006; TAVARES, 2006). Entre os representantes
desse grupo, amoxicilina + acido clavulanico (de uso oral e parenteral), amoxicilina +
sulbactam, ampicilina + sulbactam e piperacilina + tazobactam sédo as associacdes
padronizadas no hospital.

A associagdo de amoxicilina + acido clavulanico pode ser utilizada no
tratamento de infecgbes causadas por microrganismos gram-negativos produtores
de betalactamases. E considerada a associagdo antimicrobiana de primeira escolha
para infecgbes causadas por Moraxela catarrhalis (AMOXICILLIN/CLAVULANATE
POTASSIUM, 2008). E util no tratamento de otite média, sinusites e infeccdes
envolvendo o trato respiratério superior (LACY et al., 2005). E opgédo para o
tratamento de infecgdo de tecidos moles com envolvimento de flora mista
(MACHADO; BARROS; KONKEWICZ, 2006).

Chama a atencdo o forte crescimento desse grupo de medicamentos no

periodo. Analisando-se os dados obtidos (tabela 4), observa-se que a preparagao de
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uso oral da amoxicilina + acido clavulanico apresentou média de 3,13 DDD/100
leitos/dia, variando de 1,22 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 6,40, em 2006, o que
constitui um significante aumento de 524% no periodo (gradiente 0,8769; P= 0,000;
IC= 0,6025 a 1,1513). Ao mesmo tempo, observa-se que a utilizacdo dessa
associagao por via parenteral foi menor (0,56 DDD/100 leitos/dia). Entretanto,
apresentou aumento significante de consumo, passando de 0,08 DDD/100 leitos/dia,
em 2000, para 1,27, no ano de 2006 (gradiente 0,2144; P= 0,002; IC= 0,1246 a
0,3042).

A associacao de amoxicilina + sulbactam tem espectro semelhante ao da
amoxicilina + acido clavulanico, mas age também contra Acinetobacter spp, para o
qual o sulbactam tem atividade intrinseca. Os principais usos sao semelhantes aos
de amoxicilina + acido clavulanico, acrescentando-se também as infecgdes por
Acinetobacter spp (MACHADO; BARROS; KONKEWICZ, 2006).

Observou-se que a associagdo de amoxicilina + sulbactam de uso injetavel,
introduzida na instituigdo em 2003, apresentou reduzido consumo (tabela 4), ndo
sendo praticamente utilizada nos anos 2005 e 2006 (gradiente 0,0197; P= 0,646;
IC=-0,0842 a 0,1237).

A associagao de ampicilina + sulbactam ¢ util como alternativa a penicilinas
de amplo espectro ou cefalosporinas no tratamento de varias infecgdes causadas
por microrganismos produtores de betalactamases. O sulbactam em combinagao
com ampicilina parece ter maior potencial no tratamento de infecgcdes mistas por
aerobios e anaerdbios. Entretanto, ha necessidade de mais estudos comparativos
da eficacia sobre o uso de ampicilina + sulbactam em relacdo a outras terapias,
incluindo ampicilina individualmente, amoxicilina + clavulanato, sulfonamidas e

cefalosporinas (AMPICILLIN SODIUM/SULBACTAM SODIUM, 2008).
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A associacdo de ampicilina + sulbactam apresentou forte aumento de
consumo no periodo, apesar de ter evoluido com oscilagdes (tabela 4). Seu
consumo variou de 1,21 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 8,01, em 2006,
constituindo um significante aumento de 660% no consumo (gradiente 0,9197; P=
0,011; IC= 0,3248 a 1,5145). Juntas, essas duas associagdes, a amoxicilina + acido
clavulanico (oral) e ampicilina+ sulbactam, foram responsaveis por 86% do consumo
desse grupo. Cabe ressaltar que todas as penicilinas em associagao com inibidores
de enzima, na forma de injetaveis, sdo consideradas de uso restrito e, portanto,
somente liberadas pela Farmacia Hospitalar mediante avaliacido e autorizacdo da
CCIH.

A associacdo de piperacilina + tazobactam tem importancia terapéutica
incerta, considerando a falta de evidéncias que comprovem a expansao do espectro
de atividade da piperacilina. E util no tratamento de infecgdes como apendicites,
pneumonia adquirida na comunidade e infecgbes ginecoldgicas. Essa associagao &
inefetiva para MRSA (Staphylococcus aureus meticilina resistente) e nao oferece
vantagens no tratamento de infecgbes por microrganismos gram positivos
(PIPERACILLIN SODIUM/TAZOBACTAM SODIUM, 2008).

A tabela 4 mostra que, apesar de ter sido pouco utilizada, seu uso evoluiu de
maneira crescente de 0,16 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 0,96, em 2006
(gradiente 0,1021; P= 0,037; IC= 0,0089 a 0,1953). Situagao similar foi constatada
em Portugal, por Bolufer e colaboradores (2004), onde a associagdo também néo foi
a mais consumida, porém mostrou estar ganhando importancia dentro do grupo.

Diante das variagdes de consumo observadas entre essas penicilinas, além
das caracteristicas especificas de espectro de agdo, o custo pode ser levado em

conta. Cabe ressaltar que, entre as penicilinas associadas a inibidores de
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betalactamase disponiveis no hospital, a associacdo de ampicilina + sulbactam é a
menos onerosa. De acordo com os precos da ultima compra do hospital,
(Processo de Licitagdo realizado em janeiro de 2008), o custo de ampicilina +
sulbactam, em relacdo a amoxicilina + sulbactam, foi quase oito vezes menor e, em
comparacgao a piperacilina + tazobactam, foi aproximadamente quatro vezes menor,
0 que possivelmente pode ter influenciado como critério de escolha entre esses
agentes.

O aumento no consumo dessas penicilinas em hospitais ja foi descrito por
varios autores. Estudos europeus revelaram que, entre as penicilinas, as que
ganharam mais destaque foram aquelas combinadas com inibidores da
betalactamase. Nesse contexto, ganha destaque a associagdo de amoxicilina +
acido clavulanico, sendo o medicamento mais consumido entre as penicilinas,
apresentando tendéncia crescente de uso no periodo estudado (GARCIA et al.,
1997; MULLER-PEBODY, 2004; BOLUFER; MONTERO, 2004; KERN et al., 2005).
De forma similar aos dados encontrados no presente estudo, Muller-Pebody e
colaboradores (2004) verificaram que as combinagdes de penicilinas com inibidores
da betalactamase tiveram um aumento de 414% num periodo de trés anos. No
Brasil, Castro e colaboradores (2002) também apontaram para um significativo
aumento de uso da amoxicilina associada a inibidor enzimatico.

Sugere-se que o consideravel aumento observado no consumo de amoxicilina
+ acido clavuléanico de uso oral e de ampicilina + sulbactam de uso parenteral seja
devido a utilizagdo destes farmacos em substituicdo a amoxicilina e ampicilina, cujo
uso se constatou ter diminuido. Ao analisar as taxas de sensibilidade bacteriana da
instituicdo, observou-se que a ampicilina foi testada para os microrganismos

Escherichia coli, Enterobacter spp, Morganella morgani e Proteus mirabilis, sendo
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que todos apresentaram baixa sensibilidade durante todo o periodo. Entretanto, a
amoxicilina foi testada apenas para Klebsiella pneumoniae, nos anos de 2005 e
2006, sendo que a taxa de sensibilidade desse microrganismo para a amoxicilina foi
de 100%.

Os bacilos gram negativos sédo, na atualidade, amplamente resistentes aos
antimicrobianos tradicionalmente ativos, tais como as sulfonamidas, a ampicilina e a
amoxicilina, as cefalosporinas de primeira geragcdo e os aminoglicosideos. Tal
resisténcia € observada tanto em ambiente hospitalar como na comunidade.
Contudo, o padrao de resisténcia/sensibilidade dos bacilos gram-negativos é muito
variavel de pais para pais, de hospital para hospital, 0 que exige o reconhecimento
da sensibilidade local desses microrganismos para a condu¢do mais segura da
terapéutica das infecgcbes por eles causadas (HSUEH; CHEN; LUH, 2005;
TAVARES, 2006). No entanto, um aumento na utilizagdo dessas penicilinas,
associadas a inibidores da betalactamase, também deve ser visto com cautela,
considerando a possibilidade de indugdo de resisténcia bacteriana com esses
agentes. Estudo realizado em um hospital universitario de Taiwan identificou que a
taxa de Escherichia coli resistente a cefotaxima e ciprofloxacino e Pseudomonas
aeruginosa resistente a meropeném foi significantemente correlacionada com o
aumento de consumo das combinagdes de penicilinas com inibidores da

betalactamase, entre outros betalactamicos (HSUEH; CHEN; LUH, 2005).
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Tabela 4 - Consumo de penicilinas com inibidores de 3 - lactamase no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia
PENICILINAS COM INIBIDORES -
DE B - LACTAMASES 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

Amoxicilina + acido clavulanico 1,22 119 1,71 2,68 422 450 6,40 3,13
(oral)

Amoxicilina + acido clavulanico (0,08 0,08 0,11 0,55 1,03 0,85 1,27 0,56
(parenteral)

Amoxicilina + sulbactam - - - 0,04 054 0,01 0,00 0,14
(parenteral)
Ampicilina + sulbactam 121 3,30 452 7,07 572 547 8,01 5,04
(parenteral)
Piperacilina + tazobactam 0,16 0,30 0,22 0,67 0,54 0,37 096 045
(parenteral)
TOTAL 2,67 6,06 6,56 11,00 12,04 11,20 16,64 9,45

6.2.1.2 Cefalosporinas

As cefalosporinas constituem um grupo de grande importancia em ambiente
hospitalar, tendo representado nesse estudo 25% do consumo global dos
antimicrobianos, conforme foi apresentado na figura 2. Este valor corresponde a
média de 17,92 DDD/100 leitos/dia (tabela 5), no qual se observa um forte
crescimento em 2006. Percebe-se ao, se analisar esses dados, que as
cefalosporinas de primeira e de terceira geracéo foram as mais utilizadas, sendo
estas responsaveis por 85,4% do total consumido da classe.

Em outros paises, as cefalosporinas também se destacam entre os
antimicrobianos. Na Espanha, por exemplo, em estudo realizado num conjunto de 27
hospitais, os autores relataram que as cefalosporinas foram responsaveis por 19%

do total dos antimicrobianos (GARCIA et al., 1997). Na Dinamarca, estudo em 55
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hospitais, apontou a utilizacdo de 12,5% destes agentes (MULLER-PEBODY et al.,
2004).

O consumo das cefalosporinas notavelmente alto em comparacao aos outros
antimicrobianos também foi apontado em estudo realizado na Franga, no periodo de
1995 a 2001, por Alfandari e colaboradores (2007), no qual os autores ressaltaram
que o uso desses agentes naquele pais estava entre os mais altos de toda a
Europa, apresentando um consumo total que incluiu apenas cinco representantes do
grupo, uma média de 48,5 DDD/100 leitos/dia.

Estes agentes nao estéo listados frequentemente como farmacos de primeira
escolha para infeccbes especificas conhecidas, mas sio atrativos por causa da
ampla cobertura antimicrobiana e relativa baixa toxicidade. As cefalosporinas sao
antibidticos B - lactamicos com amplo espectro de agao, ativos contra bactérias gram
positivas e gram negativas e relativamente pouco téxicos. Sao bactericidas, agindo
na sintese da parede bacteriana de maneira semelhante as penicilinas. As
cefalosporinas estéo classificadas por geragdes, com base na atividade bacteriana e
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas e ndo necessariamente em
relacdo a cronologia de comercializagdo (REESE; BETTS, 1996; BARROS et al.,
2001a ; PETRI JR, 2006a). Embora a classificagao por geragdes seja contestada por
alguns autores (AKTORIES et al., 2005; PETRI JR, 2006a), optou-se por seguir essa
classificagao para facilitar a analise e discussao da classe.

A tabela 5 apresenta o consumo das cefalosporinas agrupadas por geragoes.
Neste nivel de analise, destacam-se as cefalosporinas de terceira geragao (46,5%),
0 maior consumo do grupo, com meédia de 8,33 DDD/100 leitos/dia, apresentando
uma tendéncia crescente de consumo. Em seguida, as cefalosporinas de primeira

geragao apontam um consumo médio de 6,97 DDD/100 leitos/dia (39%), o segundo
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grupo mais consumido, apesar de se mostrar em declinio ao longo do periodo. A
quarta geragéo ocupou o terceiro lugar mais consumido (11%), com média de 2,04
DDD/100 leitos/dia, porém com uma tendéncia fortemente crescente, e, por ultimo,
as cefalosporinas de segunda geragdo, com pouca variagdo, apresentaram 0,66

DDD/100 leitos/dia , o representou 4% do consumo no grupo.

Tabela 5 - Consumo de cefalosporinas, por gera¢gdes no HU/UFSC, expresso em
DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia
CEFALOSPORINAS

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Média

12 GERACAO 8,41 806 717 691 564 524 7,36 6,97
22 GERACAO 068 076 048 056 068 0,77 0,74 0,66
33 GERACAO 805 900 852 836 7,02 682 10,54 8,33
4 2 GERAGCAO 034 065 075 194 222 340 4,98 2,04
Total 17,48 18,47 16,93 17,77 15,57 16,23 23,63 17,92

Esses resultados ndo foram similares aos encontrados por outros autores.
Fernandez e colaboradores (1996) verificaram, num conjunto de vinte e seis
hospitais na Espanha, que as cefalosporinas de segunda geragdo foram as mais
utilizadas (9,68 DDD/100 leitos/dia), seguidas das cefalosporinas de terceira geragao
(5,83 DDD/100 leitos/dia) e, por ultimo, as cefalosporinas de primeira geragao (0,42
DDD/100 leitos/dia). Garcia e colaboradores (1997) revelaram uma utilizagao similar
entre as cefalosporinas de segunda e terceira geracao (45 e 47%, respectivamente),
enquanto as de primeira geragao ficaram em torno de 5%. Em estudo realizado no
Brasil por Castro e colaboradores (2002), verificou-se que as cefalosporinas de

primeira geragao foram as mais utilizadas (8,78 DDD/100 leitos/dia). Porém, cabe
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ressaltar que o consumo dessas cefalosporinas, naquele hospital, foi superior as de
segunda e terceira geragao, sendo esta diferenca atribuida pelos autores ao efetivo

controle de uso desses farmacos na instituicao.

Cefalosporinas de primeira geragao

As cefalosporinas de primeira geragao sao muito ativas contra cocos gram-
positivos e tém atividade moderada contra E. coli, Proteus mirabilis e K. pneumoniae
adquiridos na comunidade. N&o tém atividade contra H. influenzae e ndo agem
contra estafilococos resistentes a oxacilina, pneumococos resistentes a penicilina,
Enterococcus spp e anaerdbios. Os farmacos desse grupo sdo cefalotina,
cefazolina, cefalexina e cefadroxila (TAVARES, 2006; BARROS et al., 2001a).

No periodo em analise, as cefalosporinas de primeira geragao utilizadas no
HU/UFSC foram a cefalotina e a cefazolina de uso parenteral e a cefalexina de uso

oral.

Tabela 6 - Consumo de cefalosporinas, de primeira geragdo, no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

CEFALOSPORINAS Consumo em DDD/100 leitos/dia

12 GERAGAO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
Cefalexina 216 250 223 1,99 1,25 1,34 198 1,92
Cefalotina 2,76 255 1,49 0,83 0,41 040 040 1,26
Cefazolina 349 3,00 345 4,09 3,98 350 4,99 378

TOTAL 841 8,06 7,17 6,91 5,64 524 7,36 6,97
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A tabela 6 mostra que entre as cefalosporinas de primeira geragao destacou-
se a utilizagao predominante da cefazolina. Este foi o farmaco mais utilizado no
grupo (54%); contudo, a variagéo apresentada de 3,49 DDD/100 leitos/dia, em 2000,
para 4,99, no ano 2006, nao foi significante (gradiente 0,2108; P= 0,066; IC=-0,0197
a 0.4413). No entanto, a cefalotina, de menor utilizagdo, com apenas 18% em
relacdo ao grupo, apresentou uma diminuicdo estatisticamente significante,
passando de 2,76 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 0,40, no ano 2006 (gradiente -
0,4463; P= 0,002; IC=-0,6405 a -0,2521).

A cefalotina e a cefazolina sdo as cefalosporinas mais antigas e ainda as mais
ativas contra cocos aerdbios gram-positivos (exceto enterococo). S&o uteis nas
infeccbes de pele, partes moles, faringite estreptocdcica e também no tratamento de
infeccbes do trato urinario ndo complicadas, principalmente durante a gravidez
(FUCHS, 2004b; PETRI JR, 2006a). Ambas cefalosporinas de primeira geragéao tém
praticamente as mesmas indicagdes. Geralmente reserva-se a cefazolina para
profilaxia cirurgica, ja que ha apenas a formulagdo para via parenteral e tem meia-
vida mais prolongada, o que possibilita sua administragdo em dose unica ou repetida
a cada trés horas. Mantém-se o uso de cefalotina para as infec¢des ja instaladas,
pois possibilita a troca de terapia intravenosa para oral quando o paciente ja obteve
melhora clinica, mas ainda necessita prolongar a antibioticoterapia. A cefalotina
também n&o é recomendada para profilaxia cirurgica, por ter meia-vida mais curta e
necessitar ser repetida a cada uma ou duas horas, o que aumenta o custo
(TAVARES, 2006).

Os dados apresentados na tabela 6 apontam para uma significante
diminuicdo do uso da cefalotina. Essa variagdo pode estar relacionada a maior

conscientizagdo por parte dos prescritores sobre as vantagens da cefazolina,
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levando a reducdo no uso da cefalotina. Cabe ressaltar que a soma do consumo
desses dois farmacos diminuiu ao longo do periodo (6,25 para 5,04 DDD/100
leitos/dia), o que nao permitiu estabelecer uma relagdo entre o perfil de utilizagao
destes farmacos com o provavel uso em antibioticoprofilaxia cirurgica, tendo em
vista que o numero de procedimentos cirurgicos realizados no periodo aumentou de
2.541, em 2000, para 2.833, no ano de 2006 (11%). Esses dados podem indicar a
utilizacado de outros farmacos para antibioticoprofilaxia cirargica ou pode ter ocorrido
maior conscientizacao, por parte do corpo clinico, sobre a eficacia destes farmacos
quando usados em dose unica, ou ainda, a diminuicao do uso de antibioticoprofilaxia
cirargica, com consequente redugcdo do numero de doses prescritas ao longo deste
periodo.

A cefalexina, unico farmaco deste grupo disponivel para uso oral, nao
apresentou variacao significante, oscilando de 2,16 DDD/100 leitos/dia, no ano de

2000, para 1,98, em 2006 (gradiente -0,1387; P= 0,116; IC=-0,3266 a 0,0490).

Cefalosporinas de segunda geracao

Essas cefalosporinas exibem uma atividade ligeiramente aumentada contra
microrganismos gram negativos, quando comparada com os farmacos de primeira
geragdo, mas sao menos ativas do que os agentes de terceira geragédo. Os farmacos
desse grupo s&o cefoxitina, cefuroxima e cefaclor (BARROS et al., 2001a).

No estudo, os farmacos disponiveis sdo a cefoxitina parenteral e a cefuroxima
de uso oral e parenteral. A tabela 7 mostra que o consumo das cefalosporinas de

segunda geracédo foi bastante reduzido e ndo apresentou variagdo estatisticamente
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significante (média de 0,66 DDD/100 leitos/dia), representando 3,7% em relagéo ao
total das cefalosporinas. A média de utilizacdo da cefoxitina foi de 0,17 DDD/100
leitos/dia (gradiente -0,0073; P= 0,319; IC=-0.0243 a 0.0093) e da cefuroxima oral e
parenteral foi de 0,52 DDD/100 leitos/dia (gradiente 0,0215; P= 0,849; IC= -0,045 a

0,0881).

Tabela 7 - Consumo de cefalosporinas, de segunda geracdo no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

CEFALOSPORINAS Consumo em DDD/100 leitos/dia

2 GERA(}AO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
Cefoxitina 0,19 0,23 0,14 0,177 0,12 0,16 0,18 0,17
Cefuroxima 0,17 0,30 0,176 0,25 0,23 0,25 0,29 0,23
(parenteral)

Cefuroxima 0,32 0,23 0,18 0,15 0,33 0,37 0,28 0,29
(oral)

TOTAL 0,68 0,76 048 0,57 068 0,78 0,75 0,67

A cefuroxima é uma cefalosporina de amplo espectro de agéo, com alguma
estabilidade em relacdo as R - lactamases produzidas por bacilos gram negativos. E
apresentada sob a forma de sal sddico, soluvel em agua, para administragao por via
parenteral. Posteriormente, foi desenvolvido o derivado acetil-cefuroxima, que é
absorvido por via oral (TAVARES, 2006). Apresenta atividade contra S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis, incluindo as cepas produtoras de [3- lactamases. Seu
espectro antimicrobiano, associado a comodidade da absorcao oral, transformou-a
em atraente alternativa para algumas infecgdes. A cefoxitina tem por caracteristica
principal o seu amplo espectro de acao, devido a resisténcia a inativacdo por 3 -

lactamases produzidas por germes gram positivos e gram negativos. Pela sua
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atividade contra anaerdbios e gram-negativos, € eficaz no tratamento de infecgdes
intra-abdominais, infecgbes pélvicas e ginecoldgicas, infeccdo em pé diabético,
infecgdes mistas por anaerdbios e aerdbios de tecidos moles e também é utilizada
na profilaxia de cirurgias colorretais e Ulcera de decubito infectada. E o farmaco
desse grupo conhecido por ter maior atividade sobre Bacterioides fragilis; porém, por
induzir betactamases e haver crescentes relatos de resisténcia bacteriana,
relegaram-na para segundo plano na terapia antiinfecciosa (FUCHS, 2004b).

Estudo realizado na Espanha por Fernandez e colaboradores (1996) verificou
que a cefuroxima ocupou o quarto lugar entre os antimicrobianos mais consumidos
(4,80 DDD/100 leitos/dia). Garcia e colaboradores (1997) revelaram que 0 consumo
da cefuroxima foi de 3% do total consumido entre os antimicrobianos. Entretanto, no
estudo realizado por Kern e colaboradores (2005) em 42 hospitais, na Alemanha,

detectou-se que a cefuroxima foi 0 segundo antimicrobiano mais utilizado.

Cefalosporinas de terceira geragao

As cefalosporinas de terceira geragao sao mais potentes contra bacilos gram-
negativos e tém atividade antimicrobiana superior contra S. pneumoniae (incluindo
aqueles com sensibilidade intermediaria as penicilinas), S. pyogenes e outros
estreptococos. No Brasil, s6 estado disponiveis cefalosporinas de terceira geragao na
apresentacao parenteral, que sao ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima. Com
excecao da ceftazidima, apresentam atividade moderada contra S. aureus sensivel a
oxacilina; contudo, somente a ceftazidima tem atividade contra P. aeruginosa

(BARROS et al., 2001a). Alguns autores classificam a ceftazidima no mesmo grupo
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da cefepima, aqui tratada como representante de quarta geracéo (AKTORIES et al.,
2005).

Podem ser utilizadas no tratamento de uma variedade de infecgcbes por
bacilos gram negativos suscetiveis, adquiridas no ambiente hospitalar, como as
infeccbes de feridas cirurgicas, pneumonias e infec¢gdes complicadas do trato
urinario. A cefotaxima e a ceftriaxona podem ser usadas no tratamento de
meningites por H. influenzae, S. pneumoniae e N. meningitidis. Pela sua boa
penetracdo no sistema nervoso central e sua atividade contra P. aeruginosa, a
ceftazidima é uma excelente opgao para o tratamento de meningites por este agente
(BARROS et al., 2001a).

A cefotaxima, a ceftazidima e a ceftriaxona estdo disponiveis no hospital em
estudo, e os dados de consumo destas estdo apresentados na tabela 8. A
ceftriaxona destacou-se pelo seu consumo elevado com média de 6,25 DDD/100
leitos/dia, correspondendo a 75% do total do grupo. Apresentou, no ano de 2000, o
total de 5,36 DDD/100 leitos/dia e aumentou progressivamente, até o ano de 2006,
para 9,11 DDD/100 leitos/dia; porém, esse aumento ndo foi estatisticamente
significante (gradiente 0,3869; P= 0,104; IC= -0,1137 a 0,8876). A cefotaxima teve
menor representatividade no grupo, com média de 0,65 DDD/100 leitos/dia, e
também nao apresentou variagao significante (gradiente -0,1142; P= 0,076; IC= -
0,2460 a 0.0176), No entanto, a ceftazidima, com média de 1,41 DDD/100 leitos/dia,
representando 17% do consumo em relagdo ao grupo, apresentou uma tendéncia
decrescente estatisticamente significante (gradiente -0,2241; P= 0,005; IC= -0,3434

a -0,1047).
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Tabela 8 - Consumo de cefalosporinas, de terceira geragdo, no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

CEFALOSPORINAS ]

32 GERACAO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
Cefotaxima 0,64 1,29 087 0,74 038 0,28 041 0,65

Ceftazidima 205 1,79 181 156 1,12 056 1,02 1,41

Ceftriaxona 536 5,92 585 6,06 552 598 911 6,25

TOTAL 8,05 9,00 8,53 836 7,02 6,82 10,54 8,33

O consumo da ceftriaxona foi bastante superior aos resultados encontrados
por outros autores. Garcia e colaboradores (1997) relataram que a ceftriaxona foi
responsavel por 25% do consumo total das cefalosporinas, com média de 3,67 DDD/
100 leitos/dia, e a cefotaxima teve maior representatividade no grupo (14,24%), se
comparado a essa pesquisa, com media de 2,09 DDD/100 leitos/dia. Bolufer e
Montero (2004) relataram diminuicdo da utilizagdo de cefalosporinas de terceira
geracéo pela possivel utilizagdo de outros antimicrobianos de amplo espectro. No
Brasil, Castro e colaboradores (2002) registraram uma média de 5,49 DDD/100
leitos/dia para as cefalosporinas de terceira geragdo. Entretanto, na Franga, o
consumo da ceftriaxona foi substancialmente maior em comparagao a esses dados,
sendo, em média, de 23,98 DDD/100 leitos/dia, de modo a ser considerado o
farmaco que registrou maior crescimento no periodo (ALFANDARI et al., 2007).
Alguns autores referem que a ceftriaxona é o farmaco mais utilizado entre as
cefalosporinas de terceira geragao, em virtude da meia-vida longa, o que permite a

sua administragdo uma a duas vezes ao dia (Suarez et al., 2006).
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Deve-se enfatizar que as cefalosporinas de terceira geragdo sao indutoras de
betalactamase e sua utilizacdo deve ser cautelosa. Estudo realizado em um hospital
universitario em S&o Paulo, no Brasil, revelou que o uso aumentado das
cefalosporinas de terceira geragédo foi correlacionado ao aumento de Klebsiella
pneumoniae produtora de betalactamases de espectro estendido (ESBLs)
resistentes a cefalosporinas (GALES et al., 1997). Em estudo mais recente,
realizado no mesmo hospital, Jukemura e colaboradores (2007) avaliaram o impacto
de mudancas em padrbes de prescricdes para tratamentos empiricos de pacientes
em Unidades de Terapia Intensiva e constataram uma significante diminuicdo da
incidéncia de Klebsiella pneumoniae (P= 0,004). Na Franga, Rogues e
colaboradores (2007) avaliaram a relagado entre o consumo de antimicrobianos e a
incidéncia de resisténcia bacteriana em quarenta e sete hospitais e detectaram que,
para Pseudomonas aeruginosa, a incidéncia de resisténcia a ceftazidima foi maior

nos hospitais com alto consumo desse agente.

Cefalosporinas de quarta geragao

As cefalosporinas de quarta geragcado apresentam espectro similar aos de
cefalosporinas de terceira geracéo, diferindo pela apresentacdo de maior atividade
contra Pseudomonas aeruginosa e enterobacteriaceas. Caracterizam-se por
apresentarem potente atividade contra bactérias gram negativas, notavel
estabilidade em relacdo as [- lactamases e por preservarem atividade

antimicrobiana contra estafilococos. Dois agentes do grupo foram langados no Brasil,
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a cefpiroma e a cefepima, mas somente a segunda esta atualmente disponivel no
pais (TAVARES, 2006; PETRI JR, 2006a; FUCHS, 2004b).

A cefepima é uma cefalosporina que se revela ativa contra enterobactérias,
Pseudomonas e bactérias gram positivas. Pela sua atividade antipseudomonas, tem
sido utilizada em pneumonias hospitalares, infecgbes do trato urinario graves e
meningites por bacilos gram-negativos. Tem atividade contra estafilococos sensiveis
a oxacilina e também faz parte do esquema empirico usado nos pacientes
granulopénicos febris (TAVARES, 2006).

No HU/UFSC, a cefpiroma fez parte da relagdo de medicamentos até 2002;
porém, nao foi possivel encontrar o registro de consumo desse farmaco. A cefepima
foi utilizada de forma fortemente crescente ao longo do periodo. Conforme mostra a
tabela 9, apresentou, no ano de 2000, 0,34 DDD/100 leitos/dia, que evoluiu, com
aumento estatisticamente significante, para 4,99 DDD/100 leitos/dia em 2006

(gradiente 0,0997; P=0,001; IC= 0,4865 a 0,9992).

Tabela 9 - Consumo de cefalosporinas, de quarta geragéo, no HU/UFSC, expresso
em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

CEFALOSPORINA ]
4 GERACAO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
CEFEPIMA 0,34 065 0,75 194 222 3,40 499 2,04

Estudo recente, realizado na Francga por Alfandari e colaboradores (2007),
identificou num conjunto de 139 hospitais, um largo consumo desse agente (9,93

DDD/100 leitos/dia), destacando um significante crescimento (P=0,0013). Na
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Europa, estudo realizado por Vander Stichele e colaboradores (2006) avaliou o uso
de antimicrobianos em 15 paises e revelou que a Bélgica foi o pais de maior
proporgao de uso das cefalosporinas de quarta-geragao (19%).

Segundo Tavares (2006), a atividade antimicrobiana da cefepima contra
bacilos gram-negativos € semelhante a da ceftazidima. Uma analise do consumo
das cefalosporinas de terceira geracao (tabela 8) permite verificar que ocorreu uma
reducao significativa no uso da ceftazidima. Supde-se, portanto, que essa
diminuicao possivelmente possa estar relacionada com o significante crescimento
verificado no uso da cefepima ao longo do periodo. Sugere-se, também, uma
possivel relacdo com o perfil de resisténcia bacteriana as cefalosporinas de terceira
geragao, levando a utilizacdo da cefepima como segunda escolha para o tratamento
de infecgdes hospitalares.

A correlacédo entre a resisténcia bacteriana e o uso das cefalosporinas tem
sido relatado na literatura. No estudo realizado por Hsueh, Chen e Luh (2005),
demonstrou-se uma associagao positiva entre o aumento do uso de cefalosporinas,
como a cefotaxima e a cefepima e a prevaléncia de resisténcia bacteriana por

bactérias gram-negativas causadoras de infecgao hospitalar.

6.2.1.3 Carbapenémicos

E uma classe de compostos intimamente relacionados, que apresentam anel
3 - lactdmico, mas que diferem quimicamente das penicilinas e cefalosporinas.
Apresentam excelente atividade contra a maioria das bactérias gram positivas,

bacilos gram negativos e anaerdbios em geral e sdo estaveis com relagdo a maioria
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das B - lactamases. Nao agem contra estafilococos resistentes a oxacilina; no
entanto, sdo considerados os [ - lactdmicos de maior espectro de atividade
antimicrobiana. Seu uso, segundo diversos autores (BARROS et al., 2001b; FUCHS,
2004b; TAVARES, 2006), deve ser reservado para o tratamento de infec¢oes graves
por germes multirresistentes. Atualmente o imipeném, o0 meropeném e o ertapeném
sao os carbapenémicos disponiveis na pratica clinica em EUA, Europa e Brasil. Em
relacdo as propriedades farmacoldgicas, ndo sdo absorvidos por via oral e devem
ser administrados por via intravenosa ou intramuscular (BARROS et al., 2001b;
TAVARES, 2006).

O imipeném é um antimicrobiano R - lactamico sintético, que se mantém
estavel em solugdes e em estado solido. Exerce acao bactericida sobre as bactérias
sensiveis, por inibir a sintese da parede celular dos microrganismos, provocando sua
lise osmadtica. A agao da cilastatina, associada ao imipenem, é bloquear a enzima
deidropeptidase |, que degrada o farmaco em sua passagem pelos rins, inativando-
0. A cilastatina sodica tem estrutura quimica similar a do imipeném e, associada a
este, age como um inibidor competitivo seletivo e reversivel da deidropeptidase |,
levando a um aumento do nivel sérico deste antimicrobiano e diminuindo a sua
toxicidade renal. O meropeném apresenta o mesmo espectro de agado do imipeném
contra bacilos gram negativos e anaerdbios. Entretanto, tem maior poténcia contra
bacilos gram negativos, inclusive Pseudomonas aeruginosa. O ertapeném € um
novo carbapenémico, que apresenta propriedades antimicrobianas similares as do
imipeném, mostrando poténcia contra bactérias gram positivas, hemodfilos e
enterobactérias. Tem por vantagem a meia-vida sérica prolongada, mantendo longa
agao em dose unica diaria por via parenteral (CHAMBERS, 2006; TAVARES, 2006).

Tanto o meropeném quanto o ertapeném, tém excelente estabilidade em relagéo a
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acao de deidropeptidases renais, ndo necessitando de inibidores dessa enzima para
atingir niveis séricos apropriados (BARROS et al., 2001b; TAVARES, 2006).

Dentro desse grupo, o imipeném e 0 meropeném sao os farmacos
padronizados no hospital. Sdo farmacos de alto custo e considerados de uso restrito.
Sao utilizados indistintamente de acordo com a disponibilidade no hospital, visto
serem submetidos a concorréncia e adquiridos de acordo com a oferta de menor
preco. A analise dos resultados apresentados na tabela 10 mostra que o
meropeném / imipeném tiveram uma pequena representatividade em relacdo ao
consumo global dos antimicrobianos (2,22%), média de 1,57 DDD/100 leitos/dia;
entretanto, destaca-se uma evolugdo crescente, estatisticamente significante, de
0,60 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 2,90, em 2006, o que representou
aproximadamente 380% de aumento de consumo (gradiente 0,2854; P= 0,017;

IC=0,0779 a 0,4929).

Tabela 10 - Consumo de carbapenémicos no HU/UFSC, expresso em DDD/ 100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

CARBAPENEMICOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Média

MEROPENEM/ IMIPENEM 060 099 143 1,88 1,78 1,39 2,90 1,57

Esses dados foram relativamente similares aos encontrados por Castro e
colaboradores (2002) no sul do Brasil, onde se verificou que os carbapenémicos
foram utilizados em média de 1,39 DDD/100 leitos/dia num periodo de seis anos,
destacando um significativo aumento de consumo do meropeném. Entretanto, esses

dados foram superiores, em comparagao a hospitais de outros paises da Europa. Na
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Dinamarca, Miuller-Pebody e colaboradores (2004) identificaram um consumo de
0,37 DDD/100 leitos/dia. Liem e colaboradores (2005) relataram que, em 59
hospitais, o consumo dos carbapenémicos variou entre 0,43 e 0,46 DDD/100
leitos/dia. Nesse contexto, chama a atencdo os dados observados na presente
pesquisa, ressaltando a tendéncia crescente em comparacdo com os demais
hospitais, apesar de ser um farmaco de uso restrito nessa instituigao.

Cabe salientar que os carbapenémicos, por serem farmacos de amplo
espectro e com penetracdo na maioria dos sitios de infecgdo, podem ser utilizados
no tratamento de infecgdes em que exista uma forte suspeita de microbiota aerébia e
anaerobia ou infecgbes causadas por microrganismos multirresistentes; porém, néao
devem ser empregados corriqueiramente em infec¢des para as quais existam outras
alternativas, para se evitar indugao de resisténcia bacteriana (BARROS et al., 2001b;
FUCHS, 2004b).

A relagcdo entre o uso de carbapenémicos e a incidéncia de resisténcia
bacteriana é discutida na literatura por alguns autores (GUPTA et al., 2006; KAUL et
al., 2007). No Japéao, estudo realizado por Fujimura e colaboradores (2007) foi
avaliada a associagdo entre o uso de carbapenémicos e a incidéncia de
Pseudomonas aeruginosa resistente ao imipeném. Os autores verificaram que o0 uso
de somente um agente carbapenémico, no caso o imipeném, pode ter sido um dos
fatores contribuintes para a alta taxa detectada de resisténcia a P. aeruginosa
observada em um grupo de hospitais.

Uma investigagdo de frequéncia e padrdes de resisténcia de patdgenos em
varios hospitais no Brasil revelou que Pseudomonas aeruginosa foi o segundo
microrganismo gram-negativo mais comum entre 500 isolados avaliados (13,3%).

Este patogeno apresentou altas taxas de resisténcia para a maioria dos agentes
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antimicrobianos testados, sendo o meropeném o mais ativo, com uma taxa 74,4% de
suscetibilidade (SADER et al., 2001).

Ao analisar o perfil de sensibilidade bacteriana da instituicdo, percebe-se que
ocorreu um aumento da resisténcia bacteriana, mais particularmente de
Pseudomonas spp, ao imipeném. De acordo com os dados fornecidos pela CCIH, as
taxas de sensibilidade de Pseudomonas spp em isolados provenientes de infecgcdes
hospitalares diminuiram no periodo, sendo que, no ano de 2000, foi de 100%,
passando para 95,2% em 2001; 77,2% em 2002; 77,2% em 2003 e 67,7% em 2004.
Nos anos de 2005 e 2006, registram-se as taxas de sensibilidade de Pseudomonas
aeruginosa de 50% e 51,39%, respectivamente. A diminuigdo verificada no perfil de
sensibilidade bacteriana em relacdo aos carbapenémicos deve ser analisada de
modo criterioso, tendo em vista a possibilidade de estar relacionada ao perfil de uso

desses antimicrobianos na instituicao.

6.2.1.4 Monobactamicos

Estes farmacos foram descobertos em 1981 e sao caracterizados por um anel
monociclico em sua estrutura. Tém acao bactericida e atuam como as penicilinas e
cefalosporinas, interferindo com a sintese da parede bacteriana. Apresentam
atividade predominante contra bacilos gram-negativos aerdbios e tém sido utilizados
como alternativa aos aminoglicosideos, por apresentarem espectro semelhante, mas
com menor toxicidade. Um aspecto importante desses agentes é a possibilidade de

uso em pacientes alérgicos a outros [ - lactdmicos, devido a suas diferentes
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propriedades antigénicas. No Brasil, o farmaco disponivel é o aztreonam
(MACHADO, 2001; TAVARES, 2006).

O aztreonam nao é absorvido por via oral e pode ser administrado por via
intramuscular ou intravenosa. Tem boa distribuigdo tecidual e penetra na maior parte
dos tecidos e liquidos organicos, incluindo ossos, prostata, pulmao, secrecgéo
traqueal, sistema nervoso central e trato gastrintestinal; contudo, a inatividade contra
bactérias gram-positivas e anaerébios determinou que seu uso nao se difundisse
(FUCHS, 2004b; TAVARES, 2006). Estudo realizado recentemente detectou
reduzido uso deste agente em varios hospitais da Franga, apresentando uma média
de 0,17 DDD/100 leitos/dia (ALFANDARI et al., 2007).

No hospital em estudo, este farmaco foi padronizado no ano de 2006, quando
apresentou um consumo de 0,0044 DDD/100 leitos/dia, conforme apresentado na
tabela 11. Desse modo, considerando o pouco tempo de utilizagao, nao foi possivel

descrever variacdes de consumo.

Tabela 11 - Consumo de aztreonam no HU/UFSC, expresso em DDD/100 leitos/
dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

MONOBACTAMICOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

AZTREONAM - - - - - - 0,0044 0,0044
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6.2.2 Quinolonas

Esse grupo de antimicrobianos se desenvolveu a partir de modificagbes na
estrutura do acido nalidixico, um dos membros mais antigos, utilizado na pratica
clinica por muitos anos para o tratamento de infecgcdes do trato urinario. No inicio
dos anos 80, com o acréscimo de um atomo de fluor, surgiram as fluoroquinolonas,
tendo como principal representante o ciprofloxacino, apresentando aumento de
espectro para bacilos gram-negativos e boa atividade contra alguns cocos gram-
positivos; porém, pouca acao sobre Streptococcus sp, Enterococcus sp e
anaerodbios. Este foi um dos principais motivos para o desenvolvimento das novas
quinolonas: levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino e gemifloxacino. As bactérias
anaerobias sao resistentes a maioria das quinolonas, mas alguns dos novos
representantes do grupo, como o moxifloxacino, apresentam excelente atividade
contra esses germes. Desse modo, sdo farmacos que podem ser utilizados no
tratamento de muitas doencas infecciosas em nivel ambulatorial ou hospitalar,
apresentando, no entanto, grande potencial para abuso (BARROS et al., 2001c;
PETRI JR, 2006b).

Entre os representantes da classe, os farmacos utilizados no hospital em
estudo incluem acido nalidixico, ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino e
moxifloxacino. Estes dois ultimos sdo utilizados indistintamente, de acordo com a
disponibilidade na Farmacia Hospitalar, uma vez que sido adquiridos conforme a
oferta de menor preco.

O farmaco de menor utilizagado no grupo foi o acido nalidixico (tabela 12), com
uma meédia de apenas 0,006 DDD/100 leitos/dia (gradiente 0,0021; P= 0,137,

IC=-0,0009 a 0,0051). Essa pequena representatividade esta de acordo com dados
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encontrados na literatura, visto ser considerado por alguns autores (MACHADO,
2004; PETRI JR, 2006b) um farmaco ultrapassado por outras quinolonas, por suas
limitagdes farmacocinéticas, espectro restrito e surgimento de resisténcia bacteriana.
Em virtude disso, ndo esta clara, no momento, a razdo de sua permanéncia na
relacdo de medicamentos padronizados do hospital.

O norfloxacino tem o espectro mais estreito entre os representantes das
fluoroquinolonas, sendo pouco ativo contra microrganismos gram-positivos
(MACHADO, 2004). A tabela 12 mostra que o norfloxacino teve baixo consumo, com
média de 1,02 DDD/100 leitos/dia e com tendéncia decrescente estatisticamente

significante (gradiente -0,2286; P= 0,016; IC= -0,3930 a -0,0641).

Tabela 12 - Consumo de quinolonas no HU/UFSC, expresso em DDD/ 100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

QUINOLONAS E Consumo em DDD/100 leitos/dia

FLUOROQUINOLONAS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

ACIDO NALIDIXICO
0,000 0,004 0,005 0,000 0,005 0,022 0,008 0,006

CIPROFLOXACINO
2,788 3,063 3,400 4,014 4,495 4,625 8,005 4,341
LEVOFLOXACINO OU
MOXIFLOXACINO
NORFLOXACINO

0,696 1,012 1,880 2,226 3,668 2,903 6,033 2,631

1,891 1,684 1,138 0,678 0,558 0,340 0,853 1,020

Total 5,375 5,763 6,423 6,918 8,726 7,889 14,899 7,8
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O ciprofloxacino apresenta comparativamente maior eficacia antimicrobiana,
espectro mais amplo, propriedades farmacocinéticas mais favoraveis, menos efeitos
adversos e menor potencial de desenvolvimento de resisténcia bacteriana
(MACHADO, 2004).

Os dados na tabela 12 mostram que o consumo desse farmaco aumentou
progressivamente, chegando, em 2006, com quase o dobro do consumo observado
no ano anterior. Esse foi o medicamento mais utilizado do grupo, com uma média de
4,34 DDD/100 leitos/dia (54%) do total da classe.

Ao se analisar o consumo do ciprofloxacino em relagao a via de administracao
(tabela 13), percebe-se ter sido a via oral a mais utilizada e manteve um coeficiente
de variagdo que ndo foi significante (gradiente 0,0731; P= 0,347; IC= -0,1081 a
0,2543). Entretanto, a via parenteral ganhou importdncia no periodo, com
significante aumento, principalmente no ano de 2006, mesmo sendo de uso restrito
no hospital (0,6299; P= 0,004; IC= 0,3157 a 0,9442). De acordo com os dados da
literatura, as quinolonas possuem propriedades farmacocinéticas que permitem o
uso por via oral, até com vantagens em relagdo ao uso parenteral, por serem bem
absorvidas pelo trato gastrintestinal superior, apresentarem biodisponibilidade
superior a 50% e o pico sérico em 1 a 3 horas apos a administragdo (BARROS et al.,
2001c). Uma possivel explicagdo para o aumento observado no consumo poderia
ser a impossibilidade de administragcdo por via oral em alguns tratamentos

intensivos.
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Tabela 13 - Consumo de ciprofloxacino, por via de administracdo, no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006

Consumo em DDD/100 leitos/dia

CIPROFLOXACINO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

Oral

245 256 228 286 2,34 2,28 3,32 2,58
Parenteral

0,33 049 111 115 214 2,33 4 67 1,75
TOTAL 2,78 3,05 3,97 4,01 4,48 4,61 7,99 4,41

Varios estudos apontam para um largo consumo dessa classe de
antimicrobianos em hospitais. Bolufer e Montero (2004) constataram que, em
hospital de Portugal, as quinolonas apresentaram uma tendéncia claramente
crescente de uso, com destaque para o levofloxacino. Na Espanha, as
fluoroquinolonas se destacaram com 12% de consumo, ocupando o terceiro lugar no
total de antimicrobianos, com média de 9,13 DDD/100 leitos/dia (GARCIA et al.,
1997). Os dados obtidos no presente trabalho apontam no mesmo sentido. Ao se
comparar estes resultados com os encontrados na literatura, percebe-se certa
similaridade em relagao ao consumo do ciprofloxacino; porém, observa-se que, na
Espanha, o consumo geral do grupo foi superior. Outros estudos europeus também
revelaram amplo uso das fluoroquinolonas, as quais apresentaram tendéncia
crescente de uso, destacando a importante contribuicéo do ciprofloxacino (MULLER-
PEBODY et al., 2004; FILIUS et al., 2005; ALFANDARI et al., 2007).

Em contrapartida, em estudo realizado em hospital universitario, no Brasil, por
Castro e colaboradores (2002), constatou-se que as fluoroquinolonas nao estavam,

naquele periodo, entre os antimicrobianos mais consumidos, com valor bastante



83
inferior (2,55 DDD/100 leitos/dia), se comparado ao encontrado no presente estudo,
0 que denota a importancia crescente desse grupo.

O levofloxacino e o moxifloxacino apresentam propriedades antimicrobianas
similares, mostrando-se ativos contra enterobactérias, hemofilos, neissérias,
moraxela, estafilococos, estreptococos, pneumococos e alguns anaerdbios e ambos
sao bem absorvidos por via oral. Contudo, € importante destacar que esses
farmacos diferem entre si em metabolizagao e excrecdo. O levofloxacino é excretado
principalmente pela urina, onde sao eliminados 65% da dose administrada, na maior
parte sem sofrer metabolizagdo, necessitando, portanto, de ajuste da dose para
pacientes com insuficiéncia renal. O moxifloxacino sofre metabolizacdo hepatica,
sendo eliminado pela urina e pela bile, em grande parte, sob a forma de metabdlitos.
Aproximadamente 20% da dose administrada sdo eliminados pela urina como
farmaco natural, sendo desnecessario ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia renal; contudo, nos pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
recomenda-se redugcdo em 50% da dose (TAVARES, 2006). Nesse contexto, &
importante salientar a necessidade de atengdo dos prescritores para a diferenca na
farmacocinética desses farmacos, considerando os ajustes de dosagem a serem
feitos para os pacientes portadores de insuficiéncia renal e hepatica.

Os dados obtidos (tabela 12) apontam para um aumento no consumo do
levofloxacino/moxifloxacino,  destacando-se um  aumento estatisticamente
significante de 0,69 DDD/100 leitos/dia, em 2000, para 6,03 DDD/100 leitos/dia, em
2006, representando uma variagdo de 773% (gradiente 0,7657; P= 0,008; IC=
0,5522 a 1,1601).

Percebe-se notavelmente o largo consumo desses farmacos em hospitais. Na

Europa, estudo realizado em quinze paises revelou que, entre as quinolonas, o
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ciprofloxacino foi o mais consumido, chegando a uma proporgéo de 50% na maioria
dos paises. Entretanto, em Finlandia e Bélgica, observou-se um relativo avango do
levofloxacino, representando uma fragdo superior a 40% (VANDER STICHELE et
al., 2006). Um outro estudo realizado na Europa, nos Paises Baixos, evidenciou o
mau uso de quinolonas. Os autores identificaram o uso inapropriado desses agentes
nas areas de cirurgia ortopédica, urologia e neurologia, em um hospital universitario,
no qual constataram que, entre os pacientes tratados, mais de 75% das terapias
com quinolonas foram indevidas (ALFANDARI et al., 2007). Em um hospital
universitario na China, constatou-se que o uso aumentado de fluoroquinolonas foi
associado ao aumento da incidéncia de varios microrganismos gram-negativos
resistentes, correlacionando-se inclusive, ao aumento da resisténcia ao
ciprofloxacino (HSUEH; CHEN; LUH, 2005).

Segundo Machado (2004), algumas vantagens, especialmente
farmacocinéticas, ndo devem respaldar o emprego abusivo e sem critério de
fluoroquinolonas, mesmo porque o alto custo e a emergéncia crescente de
resisténcia limitam seu uso. As infecgdes por microrganismos sensiveis a outros
antimicrobianos nédo devem ser tratadas a priori, com fluoroquinolonas, cujo uso
deve ser preservado para situagdes em que ocorram bactérias multirresistentes ou

contra-indicagdes clinicas aos agentes de primeira linha.

6.2.3 Sulfonamidas e anti-sépticos urinarios

6.2.3.1 Sulfonamidas

As sulfonamidas foram os primeiros agentes quimioterapicos eficazes a

serem utilizados por via sistémica, para o tratamento e a prevencao de infecgcdes
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bacterianas em seres humanos. S&o bacteriostaticos derivados da sulfanilamida,
que tem estrutura similar a do acido para-aminobenzoéico. Com o aparecimento de
novos farmacos, seu uso foi diminuindo; porém, o surgimento da associagdo de
sulfametoxazol e trimetoprima resultou em maior utilizagdo desses medicamentos
para o tratamento de algumas infecgbes microbianas especificas e infecgdes por
protozoarios. As sulfonamidas possuem ampla faixa de atividade antimicrobiana
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Entretanto, nos ultimos anos,
tornou-se comum o desenvolvimento de cepas resistentes, de modo que a utilizacao
desses farmacos vem declinando. Dentre os inumeros derivados sulfonamidicos
sintetizados, os de maior interesse clinico sdo: sulfadiazina, sulfametoxazol,
sulfadoxina, sulfadiazina de prata e sulfassalazina (MACHADO et al.,, 2001;
TAVARES, 2006; BRASIL, 2006; PETRI JR, 2006b).

Entre as sulfonamidas disponiveis no HU/UFSC, estao a sulfadiazina, de uso
oral, e a associagao de sulfametoxazol + trimetoprima, de uso oral e parenteral. Os
dados apresentados na tabela 14 mostram que o consumo destes farmacos foi de
4,86 DDD/100 leitos/dia. A sulfadiazina foi utilizada em média de 1,20 DDD/100
leitos/dia e ndo apresentou variagao significante (gradiente -0,0887; P= 0,525; IC= -
0,4229 a 0,2455). A associagdo de sulfametoxazol + trimetoprima também foi pouco
utilizada nas duas vias de administragao, com uma meédia de 3,4 DDD/100 leitos/dia.
A via parenteral demonstrou um consumo praticamente constante no periodo,
oscilando de 1,23 a 2,68 DDD/100 leitos/dias, ndo representando variagao
significante (gradiente 0,1269; P= 0,301; IC= -0,1559 a 0,4098). Entretanto, na via
oral, observou-se uma tendéncia decrescente de uso, variando de 2,92 DDD/100
leitos/dia, em 2000, para 1,19, em 2006, sendo essa diminui¢cdo estatisticamente

significante (gradiente -0,2863; P= 0,008; IC= -0,4571 a -0,1155).
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Esses dados foram similares aos encontrados por outros autores. Garcia e
colaboradores (1997) constataram que o uso de sulfonamidas diminuiu de 1,83
DDD/100 leitos/dia para 1,72, em dois anos de estudo, representando
aproximadamente 2% do total. Bolufer e colaboradores (2004) identificaram que o
uso destes farmacos diminuiu de 1,1% para 0,3% em cinco anos de estudo. Hsueh,
Chen e Luh (2005) quantificaram o uso de antimicrobianos em um hospital
universitario e identificaram uma diminui¢cdo estatisticamente significante (P= 0,002)

da associagao sulfametoxazol + trimetoprima em 13 anos de estudo.

Tabela 14 - Consumo de sulfonamidas e anti-sépticos urinarios no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

SULFONAMIDAS E Consumo em DDD/100 leitos/dia
ANTISEPTICOS ”
URINARIOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
SULFADIAZINA 1,59 0,70 0,98 2,24 1,73 054 062 1,20
SULFAMETOXAZOL +

TRIMETOPRIMA 123 165 217 1,46 245 1,16 2,68 1,82
(Parenteral)

SULFAMETOXAZOL +

TRIMETOPRIMA (Oral) 292 194 170 142 1,08 084 1,19 1,58

NITROFURANTOINA 0,46 030 0,28 0,10 0,26 0,17 0,16 0,25

TOTAL 6,20 4,59 513 5,22 552 2,71 4,65 4,86

Segundo Wannmacher (2004), sdo minimas as diferengas de atividade
antimicrobiana entre os varios representantes do grupo, sendo sua escolha
dependente das propriedades farmacocinéticas de cada um. As sulfas sao
escolhidas em funcdo da duracdo do efeito, que € determinante de diferentes
intervalos entre administracdes. A sulfadiazina, por ter absorgcéo e excrecao rapidas,

e a associagcao de sulfametoxazol + trimetoprima, de ag¢des intermediarias, sao
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consideradas agentes alternativos, de maneira geral, para as infecgbes urinarias
agudas nao-complicadas, adquiridas na comunidade. Sugere-se, portanto, que a
utilizagcdo desses agentes seja maior em atendimentos ambulatoriais, 0 que pode

explicar o uso reduzido em ambiente hospitalar.

6.2.3.2 Anti-sépticos urinarios

Esses farmacos tém estruturas quimicas diferentes, mas apresentam
caracteristicas comuns, como a de alcangarem altos niveis urinarios (em
contraposi¢cao aos séricos), eliminagao renal predominantemente em forma ativa,
baixa resisténcia induzida, mesmo em uso prolongado, utilizagdo oral e atividade
contra muitas espécies microbianas. Sao usualmente denominados de anti-sépticos
urinarios, por serem alternativas de tratamento em infec¢gdes urinarias agudas e
terapia supressiva de infecgdes urinarias recorrentes. Nado podem ser usados em
infeccbes sistémicas, por ndo atingirem niveis plasmaticos eficazes em doses
seguras. Os acidos nalidixico, pipemidico e oxolinico, que sdo quinolonas, e o acido
mandélico, além de metenamina, trimetoprima e nitrofurantoina, sdo os farmacos
representantes desse grupo (WANNMACHER, 2004; BRASIL, 2006).

Entre estes, os farmacos disponiveis nesse hospital sdo: a nitrofurantoina, o
acido nalidixico (descrito no grupo das quinolonas) e a trimetoprima (descrita no
grupo das sulfonamidas, disponivel somente em associagdo com o sulfametoxazol).

A nitrofurantoina é um composto sintético utilizado desde 1953. E eficaz
contra E. coli, Citrobacter, Salmonella, Shigella, Staphylococcus saprophyticus e

Enterococcus faecalis e é ativa contra a maioria das bactérias isoladas de pacientes
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com infeccado urinaria. Entretanto, apresenta efeitos adversos importantes, como
fibrose pulmonar, pneumonite, febre e erupgdes cutdneas. Também causa
hepatotoxicidade, intolerancia gastrintestinal, anemia e neuropatia periférica
(WANNMACHER, 2004).

A tabela 14 mostra que a sua utilizagéo foi bastante reduzida (0,25 DDD/100
leitos/dia) e vem diminuindo significativamente ao longo do periodo (gradiente
-0,0412; P= 0,045; IC= -0,0812 a -0,0013). Supde-se que a redugao observada na
utilizagao da nitrofurantoina seja em fungao da existéncia de farmacos mais efetivos

€ seguros para essas infecgoes.

6.2.4 Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sao ativos principalmente contra bacilos gram-negativos,
com acgao bactericida sobre os microrganismos sensiveis, por interferir em sua
sintese protéica. Nao sao absorviveis por via oral e apresentam caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas comuns (TAVARES, 2006).

Apesar de serem farmacos importantes e amplamente utilizados, a grave
toxicidade destes constitui uma das principais limitacdes a sua utilidade. O mesmo
espectro de toxicidade é compartilhado por todos os membros do grupo, sendo a
nefrotoxicidade e a ototoxicidade as mais importantes. Os principais farmacos dessa
classe sao: estreptomicina, gentamicina, tobramicina, amicacina, netilmicina e
neomicina (MACHADO et al., 2001; TAVARES, 2006; CHAMBERS, 2006).

Entre os representantes desse grupo, neomicina, gentamicina e amicacina

sdo os farmacos utilizados no hospital em estudo. A tobramicina de uso injetavel fez
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parte da relacdo de medicamentos até o ano 2002; porém, nao foi encontrado
registro de uso deste farmaco, o que possivelmente deve ter justificado a sua
exclusdo da lista de medicamentos padronizados naquele ano. A tabela 15
apresenta os resultados referentes a esse grupo.

A neomicina é util principalmente no preparo do cdlon para cirurgia ou para
reduzir a populagao bacteriana intestinal em pacientes com encefalopatia hepatica
(MACHADO et al.,, 2001; CHAMBERS, 2006; TAVARES, 2006). Percebe-se que
esse farmaco teve pouca utilizagdo (6%) em relacédo aos demais representantes do
grupo, nado apresentando variagdo significante no periodo (gradiente 0,0021; P=
0,924; I1C=-0,0536 a 0,0579).

A gentamicina foi o farmaco mais utilizado (52%), em média 1,52 DDD/100
leitos/dia. Contudo, pode-se observar que a sua utilizacao reduziu significativamente,
passando de 2,88, em 2000, para 1,06 DDD/100 leitos/dia, em 2006 (gradiente -
0,2699; P= 0,012; IC= -0,4493 a -0,0905). Em contrapartida, a amicacina apresentou
aumento de consumo de 0,44, em 2000, para 1,36 DDD/100 leitos/dia, em 2006;
porém, esse crescimento nao foi significante estatisticamente (gradiente 0,0355; P=

0,717; 1C=-0,2023 a 0,2734).
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Tabela 15 - Consumo de aminoglicosideos no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

AMINOGLICOSIDEOS .
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

AMICACINA 0,44 142 169 166 1,02 0,88 1,36 1,21
GENTAMICINA

288 1806 1,34 146 1,12 0,95 1,06 1,52
NEOMICINA

0,34 0,04 006 021 0,15 0,20 0,23 0,17
Total 3,66 3,32 3,09 333 229 2,03 2,65 2,91

Cabe enfatizar que a gentamicina € um agente importante no tratamento de
muitas infecgbes graves por bacilos gram-negativos. E considerado o
aminoglicosideo de primeira escolha, em virtude de seu baixo custo e de sua
atividade confiavel contra todos os aerdbios gram-negativos, exceto os mais
resistentes, cujo aparecimento em hospitais tornou-se um grave problema.
(MACHADO, 2004; CHAMBERS, 2006; SIMONSEN et al., 2003).

Ao analisar os dados do perfil de sensibilidade bacteriana da instituicao,
observa-se uma diminuicdo das taxas de suscetibilidade para a gentamicina,
principalmente entre os anos de 2004 e 2005, dos microrganismos Escherichia coli
(71,1% a 67,57%, respectivamente) e Enterobacter spp (48,1% a 35,56%,
respectivamente). Segundo Chambers (2006), a amicacina € o aminoglicosideo de
segunda escolha, devendo ser reservada para os casos de resisténcia a outros
membros do grupo. Seu espectro de atividade antimicrobiana € o maior do grupo e,

em virtude de sua resisténcia as enzimas responsaveis pela inativagcdo de
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aminoglicosideos, desempenha papel importante nos hospitais onde prevalecem
microrganismos resistentes. Nesse contexto, sugere-se que a significante diminui¢ao
no uso da gentamicina seja devido ao aumento da resisténcia bacteriana na
instituicdo, o que possivelmente esteja levando a utilizagdo de outros agentes como

segunda escolha.

6.2.5 Antifungicos

Os principais antifungicos atualmente disponiveis sao classificados em
agentes sistémicos e topicos. Entre os sistémicos estdo: anfotericina B,
caspofungina, cetoconazol, fluconazol, itraconazol e voriconazol. Os tdpicos sao:
clotrimazol, cetoconazol, isoconazol, miconazol, oxiconazol, tioconazol e nistatina
(MACHADO, 2004; TAVARES, 2006; BRASIL, 2006).

Os farmacos desse grupo padronizados no hospital em estudo sao:
anfotericina B, cetoconazol (apenas de uso oral) e fluconazol, que foi introduzido no
hospital a partir de 2002, estando disponivel para uso oral e parenteral. A analise
revela que esta foi a 52 classe terapéutica de maior consumo no periodo (figura 2),
correspondendo a 5,75% do total de antimicrobianos.

A anfotericina B é o farmaco de maior espectro e de escolha na maioria das
infeccbes fungicas graves. Seu espectro de acdo inclui fungos patogénicos e
oportunistas, mas nao € efetiva nas dermatofitoses superficiais (MACHADO, 2004).
Percebe-se que seu consumo no hospital foi baixo (tabela 16) e sofreu oscilagbes

que nao foram significantes (gradiente 0,0520; P= 0,616; IC=-0.1981 a 0.3021).
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Tabela 16 - Consumo de antifungicos no HU/UFSC, expresso em DDD/ 100 leitos/
dia, no periodo de 2000 a 2006.

ANTIFUNGICOS Consumo em DDD/100 leitos/dia

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

ANFOTERICINA B 1,012 1,067 1,350 2,183 0,862 0,968 1,739 1,31

CETOCONAZOL 3,821 2,620 1,700 1,694 1,895 0,845 0,703 1,90
FLUCONAZOL - - 0,003 0,025 0,552 2,431 2,978 0,85
Total 4,833 3,687 3,053 3,902 3,309 4,244 5,420 4,06

Nesse grupo, o cetoconazol foi 0 mais utilizado; entretanto, seu uso diminuiu
significantemente apds a inclusdo do fluconazol (gradiente -0,4545; P= 0,003;
IC= -0,6788 a -0,2302). O cetoconazol é util no tratamento de diversas micoses,
como candidiase superficial resistente a tratamento tépico, blastomicose, entre
outras. Porém, o fluconazol o tem substituido na maioria dos casos, por ser mais
eficaz e menos toxico. O fluconazol apresenta espectro de acdo similar ao do
cetoconazol, mas pode ser ativo em infecgbes que nao respondem ao cetoconazol.
Tem boa absor¢cdo oral, meia-vida longa e estd disponivel para administragéo
intravenosa. E util na profilaxia de infecgdes fungicas em pacientes submetidos a
transplante de medula éssea e para reduzir episddios de candidiase oral em
pacientes infectados com HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida) (MACHADO,
2004; FLUCONAZOLE, 2008).

Percebe-se no presente estudo que, apds a sua introducdo no hospital, em
2002, o fluconazol vem adquirindo cada vez mais representatividade no grupo,
passando de 0,003 DDD/100 leitos/dia, em 2002, para 2,97, em 2006 (tabela 16),

evoluindo no periodo com aumento estatisticamente significante (gradiente 0,5098;
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P= 0,037; IC= 0,1455 a 0,8740). Em hospitais da Franga, o fluconazol também
parece ganhar destaque em comparacao aos demais representantes do grupo.
Alfandari e colaboradores (2007) verificaram um alto consumo do fluconazol (9,58
DDD/100 leitos/dia) em relagdo a anfotericina lipossomal (0,51) e a anfotericina B

complexo lipidico (0,45).

Tabela 17 - Consumo de fluconazol, de acordo com a via de administragao,
expresso em DDD/100 leitos/dia, no HU/UFSC, no periodo de 2000 a

2006.
Consumo em DDD/100 leitos/dia
FLUCONAZOL i
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
FLUCONAZOL (Oral) - - 0,003 0,0007 0,5316 1,4840 1,5667 0,71
FLUCONAZOL (Parenteral) - - 0,000 0,0236 0,0196 0,9472 1,4112 0,48
TOTAL - - 0,003 0,025 0,552 2,431 2,978 1,19

Na tabela 17, pode-se observar uma pequena diferenga na utilizagdo do
fluconazol de uso oral em relagado a via parenteral, sendo que a via oral foi mais
utilizada, com 0,71 DDD/100 leitos/dia, em comparagao com a parenteral, com 0,48
DDD/100 leitos/dia. Diante desse contexto, supbe-se que o significante aumento
verificado no uso do fluconazol, em relacdo a uma diminuicdo do cetoconazol,
possivelmente esteja relacionado a uma maior freqiéncia de prescricbes do
primeiro, devido as suas vantagens farmacocinéticas e pela disponibilidade para

administracao por via parenteral.
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6.2.6 Nitroimidazélicos

Neste grupo, o principal representante € o metronidazol, que foi sintetizado no
final da década de 50 e utilizado principalmente como antiprotozoario (Trichomonas
spp, Giardia spp e Entamoeba spp). Na década de 60, descobriu-se sua utilidade
também contra germes anaerobios, a ponto de se tornar um dos anaerobicidas de
maior uso em ambiente hospitalar. Pode ser utilizado por via oral ou intravenosa e
apresenta atividade contra quase todos os anaerdbios e contra Helicobacter pylori
(MACHADO et al., 2001; TAVARES, 2006).

Ao analisar a tabela 18, percebe-se que o metronidazol foi relativamente
pouco utilizado (3,50 DDD/100 leitos/dia), se manteve estavel durante os anos e nao
apresentou variagao significante (gradiente 0,1092; P= 0,91; IC= -0,2246 a 0,4431).
E possivel verificar uma relativa diferenca em relagdo as vias de administragéo oral e
parenteral, sendo que a parenteral foi mais utilizada, com média de 3,20 DDD/100

leitos /dia, em comparacao a via oral, com 0,74 DDD/100 leitos/dia.

Tabela 18 - Consumo de nitroimidazélicos no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/ dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

NITROIMIDAZOLICOS ,
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

METRONIDAZOL 0,38 085 0,77 056 055 0,75 1,31 0,74
(Oral)
METRONIDAZOL

300 293 237 252 261 244 3,51 3,20
(Parenteral)

Total 3,38 3,78 3,14 3,08 3,16 3,19 4,82 3,50
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Estes dados nao foram similares aos encontrados por outros autores. Estudo
realizado na Espanha, em 1994, por Fernandez e colaboradores (1996), verificou um
consumo médio de 1,95 DDD/100 leitos/dia para os nitroimidazodlicos. Muller-Pebody
e colaboradores (2004) verificaram resultados semelhantes na Dinamarca, variando
de 1,38 a 1,89 DDD/100 leitos/dia. Bolufer e Montero (2004) também observaram
pequena representatividade desse farmaco no consumo global de antimicrobianos
(0,4%), enquanto, no presente estudo, o metronidazol obteve uma média de 3,50
DDD/100 leitos/dia, o que representou 5% no total dos antimicrobianos. Nesse
contexto, observa-se que, apesar de nao ter apresentado variagdo significante, o
uso de metronidazol no hospital em estudo parece ser relativamente maior, em

comparagao a outros hospitais.

6.2.7 Lincosamidas

A clindamicina e a lincomicina sao dois antimicrobianos da classe dos
lincosamideos, que possuem atividade contra germes gram-positivos e anaerdbios.
Por ter maior espectro e melhor absorcao intestinal, a clindamicina € muito mais
utilizada do que a lincomicina. Constitui alternativa as penicilinas em infeccées por
gram-positivos e é especialmente util nas infecgdes por Bacterioides fragilis. Para
essas infeccbes, € quase tao eficaz quanto o metronidazol, que é considerado o
farmaco de primeira escolha (BEHAR, 2004).

A clindamicina é o farmaco representante do grupo disponivel no hospital.
Percebe-se, ao observar a tabela 19, que a clindamicina foi pouco utilizada em

comparagao as demais classes de antimicrobianos, com média de 2,90 DDD/100
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leitos/dia, o que representou 4,1% do consumo global. Porém, destaca-se que o uso
desse farmaco evoluiu com uma tendéncia crescente durante os anos, passando de
1,49, em 2000, para 4,86 DDD/100 leitos/dia, em 2006, o que representou um
significante aumento de 226% no periodo (gradiente 0,4355; P= 0,012; IC= 0,1438 a
0,7272).

Estes resultados foram superiores aos encontrados por Fernandez e
colaboradores (1996) em hospitais da Espanha, no qual se identificou que as
lincosamidas foram utilizadas em média de 1,80 DDD/100 leitos/dia durante um ano
de monitoramento. No entanto, no Brasil, Castro e colaboradores (2002) relataram
maior utilizagdo das lincosamidas em comparagdo ao presente estudo,

apresentando uma média de 3,25 DDD/100 leitos/dia.

Tabela 19 - Consumo de lincosamidas no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

LINCOSAMIDEOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

CLINDAMICINA 149 214 229 358 3,07 285 4,86 2,90

6.2.8 Glicopeptideos

A vancomicina e a teicoplanina sédo os farmacos que abrangem essa classe e
tém atividade sobre Staphylococcus aureus meticilina-resistentes (MRSA), sua

principal e quase exclusiva indicagdo. Empregados basicamente em infecgbes por
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cocos gram-positivos multirresistentes, os glicopeptideos vém tendo um consumo
cada vez maior devido ao aumento da prevaléncia de Staphylococcus spp
resistentes a oxacilina, Enterococcus spp resistentes a ampicilina e, mais
recentemente, Streptococcus pneumoniae resistentes a  betalactamicos,
macrolideos, cotrimoxazol e cloranfenicol. Esse aumento de consumo se refletiu no
surgimento de espécies de Enterococcus, especialmente Enterococcus faecium
resistentes, e de S. aureus com sensibilidade reduzida (FUCHS, 2004c; BARROS et
al., 2001d). Os resultados de um estudo realizado em hospital universitario no Brasil
apontam para um crescimento da resisténcia a vancomicina naquele hospital. Os
autores avaliaram a incidéncia de Enterococcus resistentes a vancomicina no
periodo de 2000 a 2002 e observaram um aumento da resisténcia de 9,5% no ano
de 2000, passando a 14,7% em 2001 e 15,8% em 2002, ressaltando a importancia
de evitar a utilizagdo exagerada desses farmacos (FURTADO et al., 2005).

No hospital em estudo, apenas a vancomicina esta disponivel. A tabela 20
mostra que este agente apresentou uma meédia de 1,6 DDD/100 Ileitos/dia,
registrando os maiores consumos no ano de 2004 (2,61 DDD/100 leitos/dia) e 2006
(2,28 DDD/100 leitos/dia); porém, essa variagdo nao foi significante (gradiente

0,1729; P= 0,154, IC=-0,0919 a 0,4378).

Tabela 20 - Consumo de glicopeptideos no HU/UFSC, expresso em DDD/ 100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

GLICOPEPTIDEOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

VANCOMICINA 1,17 1,11 1,13 1,67 2,61 1,15 2,28 1,6




98
No estudo realizado por Castro e colaboradores (2002), os autores
verificaram um consumo de glicopeptideos de 3,73 DDD/100 leitos/dia, o que é
superior ao resultado encontrado nesse hospital.
Estudos realizados em hospitais da Alemanha relatam resultados conflitantes.
With e colaboradores (2004) verificaram um alto consumo dos glicopeptideos, no
qual a média encontrada foi de 26,4 DDD/100 leitos/dia. Em outro estudo, realizado
por Kern e colaboradores (2004), para comparagao do uso de glicopeptideos entre
oito hospitais universitarios, identificou-se que a média de consumo destes farmacos
variou entre 1,3 a 8,8 DDD/100 leitos/dia, em servigos de clinica médica, e entre 0,7
a 1,8 DDD/100 leitos/dia, em servicos de clinica cirurgica. Nesse conjunto de
hospitais, somente um deles mostrou uso menor que 1,5 DDD/100 leitos/dia em
clinica médica, no qual os autores associaram essa diminuicado do consumo ao ativo
programa de controle de antimicrobianos existente no hospital. Nesse contexto,
percebe-se similaridade desse resultado em comparagdo aos encontrados no
presente estudo (1,6 DDD/100 leitos/dia), o que pode sugerir que o trabalho de
restricio de uso deste farmaco no hospital em estudo esteja sendo efetivo e

contribuindo para uma redugcdo do consumo.

6.2.9 Macrolideos

Entre os representantes desse grupo, a eritromicina, a claritromicina e a
azitromicina, que foi introduzida em 2003, sdo os farmacos utilizados no hospital.
Estes farmacos possuem baixa toxicidade, boa absorcdo oral e atividade contra

microrganismos resistentes a outros antimicrobianos. A azitromicina e a
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claritromicina, que sado macrolideos mais novos, apresentam vantagens, quando
comparados a eritromicina, como posologia mais cédmoda, melhor tolerancia
gastrintestinal e melhor distribuicdo nos tecidos, com maior espectro de agao
(BARROS et al., 2001e; TAVARES, 2006).

A tabela 21 mostra que a claritromicina foi a mais utilizada, com média de
0,44 DDD/100 leitos/dia (57%) em relacdo ao grupo (gradiente 0,0730; P= 0,138;
IC= -0,0332 a 0,1794). Entretanto, a azitromicina, que foi introduzida em 2003,
evoluiu crescentemente no periodo e apresentou significante aumento no uso, de
0,13 a 0,40 DDD/100 leitos/dia (gradiente 0,0685; P= 0,007; IC= 0,0284 a 0,1086).

A eritromicina também ganhou destaque pelo aumento significante de
consumo (gradiente 0,0523; P= 0,002; IC= 0,0289 a 0,0756), apesar de nao ter sido

a mais utilizada.

Tabela 21 - Consumo de macrolideos no HU/UFSC, expresso em DDD/100
leitos/dia, no periodo de 2000 a 2006.

] Consumo em DDD/100 leitos/dia
MACROLIDEOS

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA

AZITROMICINA - - - 0,00 0,13 0,29 040 0,20
CLARITROMICINA 0,18 0,34 059 038 033 0,33 0,96 0,44

ERITROMICINA 0,00 0,09 0,17 025 0,29 0,24 0,35 0,22

Total 0,18 043 0,76 063 0,75 0,86 1,71 0,76

Os dados encontrados na literatura apontam para uma maior utilizagdo desse

grupo de antimicrobianos. Garcia e colaboradores (1997) relataram um consumo de
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3,86 a 4,18 DDD/100 leitos/dia em dois anos de estudo, verificado em hospitais da
Espanha. Liem e colaboradores (2005) revelaram uma variagdo de 1,9 a 2,7
DDD/100 leitos/dia num periodo de seis anos em hospitais da Europa. Esse conjunto
de dados parece indicar que, no hospital em estudo, houve uma menor utilizacdo
dessa classe de antimicrobianos, durante o periodo avaliado.

Ao analisar os dados na tabela 21, percebe-se que a azitromicina cresceu no
grupo, mesmo tendo sido introduzida no ano de 2003. Diante desse aumento, cabe
enfatizar algumas diferengas entre os farmacos. A claritromicina € um antibiético
semi-sintético derivado da eritromicina, com atividade contra estreptococos,
estafilococos, pneumococos, entre outros microrganismos (TAVARES, 2006). Ha
relatos de que a claritromicina € mais ativa do que a eritromicina e a azitromicina
contra algumas micobactérias, incluindo Mycobacterium avium e Mycobacterium
leprae. A farmacocinética da claritromicina ndo é linear e é dose - dependente,
sendo que altas doses podem produzir aumentos desproporcionais no pico de
concentracdes do farmaco. A meia-vida de eliminagao da claritromicina €é de 5 a 7
horas (SWEETMANN, 2007). A azitromicina foi introduzida para uso clinico em 1986
e diferencia-se da eritromicina por seu espectro de agdo mais amplo, capaz de agir
também contra microrganismos gram-negativos, e por sua farmacocinética mais
favoravel e melhor tolerancia. Sua meia-vida sérica é de 12 a 20 horas, enquanto,
nos tecidos, mantém-se por até 60 horas, o que permite sua utilizacdo em dose
unica diaria (TAVARES, 2006).

Considerando o exposto, diante das vantagens em relagcdo ao uso da
azitromicina, particularmente quanto a meia-vida mais prolongada, o que oferece

maior comodidade de administragdo, supde-se que esta seja uma das justificativas



101

para o significante aumento observado na utilizagdo desta, em comparagdo a

claritromicina.

6.2.10 Outros antimicrobianos

Tendo em vista o consumo pouco expressivo, optou-se por sintetizar a
discussdo das demais classes de antimicrobianos em um unico topico, conforme

apresentado na tabela 22.

Tabela 22 - Consumo dos antimicrobianos que obtiveram pouca representatividade
no consumo global, no HU/UFSC, expresso em DDD/100 leitos/dia, no
periodo de 2000 a 2006.

Consumo em DDD/100 leitos/dia

OUTROS ANTIMICROBIANOS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 MEDIA
TETRACICLINAS: 0,32 0,27 0,21 0,44 0,52 0,24 0,24 0,32
DOXICICLINA
ANTIVIRAIS:
ACICLOVIR (oral e parenteral) 0,193 0,1 0,18 0,31 0,1 0,19 0,28 0,21
ANFENICOIS:

CLORANFENICOL( oral e parenteral)* 0,13 0,07 0,1 0,13 0,07 0,04 0,02 0,08
POLIMIXINAS:

POLIMIXINA B - - - - - - 0,01 0,01
OXAZOLIDINONAS: - - - 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
LINEZOLIDA

Total 0,58 0,44 0,49 0,88 0,69 047 0,5 0,62

*Dados discriminados por via de administragao na tabela 23.
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As tetraciclinas, por apresentarem amplo espectro de ag¢ao e facilidade de
administracao por via oral, foram amplamente utilizadas em todos os paises, o que
conduziu ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana (FUCHS, 2004d). Para
superar o problema da resisténcia as tetraciclinas, foram desenvolvidas novas
substancias, tendo a minociclina como farmaco de base e, posteriormente,
aparecendo as (licilciclinas, novos derivados semi-sintéticos (FUCHS, 2004d;
TAVARES, 2006). A eficacia antimicrobiana desses derivados é similar, mas pode
haver discreta superioridade dos representantes mais lipofilicos, como a minociclina
e a doxiciclina (FUCHS, 2004d).

No presente estudo, o farmaco disponivel é a doxiciclina. A tabela 23 mostra
que seu consumo foi bastante reduzido ao longo do periodo, sem variagdes
significantes, tendo uma meédia de 0,32 DDD/100 leitos/dia (gradiente -0,0003; P=
0,989; IC=-0,0622 a 0,0615).

Esses dados foram similares aos encontrados em outros estudos, que
também revelaram consumo reduzido deste farmaco (CASTRO et al., 2002; WITH et
al., 2004; FILIUS et al., 2005; LIEM et al., 2005), o que aponta para uma tendéncia
similar de consumo entre esses hospitais.

Entre os antivirais, o aciclovir € o farmaco padronizado para uso no
HU/UFSC. Disponivel para uso oral e parenteral, a tabela 23 mostra que este
farmaco apresentou consumo de 0,21 DDD/100 leitos/dia (gradiente 0,0219; P=
0,415; 1C=-0,0122 a 0,0563).

O aciclovir € um farmaco de notavel utilidade clinica no tratamento das
infeccdes herpéticas, na varicela e no herpes zoster, apresentando alta seletividade
de acdo contra o virus e baixa toxicidade para o homem (TAVARES, 2006). Ha

relatos, embora ocasionais, de falha terapéutica; entretanto, o surgimento de
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resisténcia ainda ndo é o maior problema no tratamento de infecgdes por herpes
simples. Contudo, a resisténcia € mais comum em pacientes com resposta imune
suprimida, como o caso de pacientes com AIDS (ACYCLOVIR, 2008).

Ja os anfenicéis compreendem o cloranfenicol e o tianfenicol. Estes
apresentam caracteristicas quimicas, farmacolégicas e antimicrobianas comuns. O
cloranfenicol é um antibidético de amplo espectro de atividade, abrangendo germes
gram-positivos, gram-negativos e anaerébios. A restricdo de seu uso decorre do
risco de toxicidade hematoldgica, principalmente indugéo de aplasia de medula. O
tianfenicol € um analogo do cloranfenicol e tem espectro de atividade semelhante,
mostrando-se em particular bastante ativo contra Gardnerella vaginalis e
Haemophilus ducreyi; entretanto, parece ndo induzir aplasia de medula como o
cloranfenicol (BARROS et al, 2001f; FUCHS, 2004d; TAVARES, 2006;
THIAMPHENICOL, 2008).

Apenas o cloranfenicol esta disponivel para uso no hospital em estudo. A
tabela 23 mostra que sua utilizagado foi muito reduzida, apresentando em ambas as
vias de administracédo, oral e parenteral, uma média de 0,08 DDD/100 leitos/dia.
Percebe-se, no entanto, que a apresentagao parenteral (de 0,08 DDD/100 leitos/dia,
em 2000, a 0,002 DDD/100 leitos/dia, em 2006) apresentou significante tendéncia de
diminuicao (gradiente -0,0112; P= 0,009; IC= -0,0182 a -0,0042). Ja a via oral (de
0,05 DDD/100 leitos/dia a 0,001 DDD/100 leitos/dia) ndo apresentou variagao
significante (gradiente -0,0068; P= 0,110; IC= -0,0158 a 0,0022).

O principal representante do grupo das polimixinas € a polimixina B. De
acordo com a literatura, esse agente era usado até a metade da década de 1960
como farmaco de escolha para o tratamento das infecgdes por Pseudomonas

aeruginosa. Com a introdugdo de novos agentes antipseudomonas, como a
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ticarcilina, a ceftazidima e a gentamicina, muito menos tdxicas, a polimixina B
tornou-se obsoleta. Atualmente, porém, voltou a interessar aos clinicos e cirurgioes,
devido ao progressivo isolamento, sobretudo em hospitais, de microrganismos gram-
negativos com resisténcia aos demais antimicrobianos. O espectro de agado da
polimixina B inclui bactérias dos géneros Enterobacter, Klebsiella, Escherichia,
Haemophilus, Salmonella, Shigella, Pasteurella, Vibrio e Pseudomonas. Contudo,
embora varios géneros bacterianos apresentem sensibilidade a polimixina B, sua
grande indicagédo € dirigida para as infecgbes por P. aeruginosa e Acinetobacter
baumannii multirresistente (FALAGAS; KASIAKOU, 2005; TAVARES, 2006).

Observa-se na tabela 23 que a polimixina B foi padronizada em 2006, tendo
sido pouco utilizada (0,01 DDD/100 leitos/dia). Desse modo, devido ao pouco de
tempo de utilizagao, nao foi possivel descrever variacbes de consumo da polimixina
B nessa instituicio.

No grupo das oxazolidinonas, a linezolida representa o unico membro
atualmente comercializado dessa nova classe de antimicrobianos. E
fundamentalmente ativa contra cocos gram-positivos, incluindo cepas de
Enterococcus sp, Staphylococcus aureus, Streptococcus  pneumoniae,
Staphylococcus coagulase—negativo e Streptococcus pneumoniae resistentes a
vancomicina e penicilinas. Nesse contexto, sdo considerados farmacos substitutivos,
ainda em avaliagdo sobre sua real utilidade clinica. Seu uso pode ser considerado
em infeccbes menos graves, porém com forte recomendagdo de reserva-la para
casos nao responsivos a vancomicina (PATERSON, 2006; TAVARES, 2006;
FUCHS, 2004c).

Apesar de ter sido incluida na Relagdo de Medicamentos Padronizados desde

o ano 2003, observou-se que a linezolida ndo foi utilizada durante o periodo em
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estudo. Cabe ressaltar que os relatérios da Comissdo de Controle de Infecgao
Hospitalar mostram uma taxa de sensibilidade de aproximadamente 100% para a
vancomicina, o que certamente justifica a sua utilizagdo como primeira escolha

terapéutica, preservando a linezolida.

6.3 Tendéncias de consumo dos agentes antimicrobianos

A tabela 23 apresenta as tendéncias de consumo dos agentes
antimicrobianos, de acordo com a via de administragdao, adotando como referéncia
os anos de 2000 e 2006, com base na ordem decrescente do consumo em relacao
ao ano 2006. Esta forma de apresentagéo tem por objetivo evidenciar as tendéncias
de consumo por farmaco, a fim de permitir a visibilidade do arsenal terapéutico como
um todo. Considerando a discussao realizada anteriormente sobre o perfil de
consumo de cada agente antimicrobiano, de acordo com as respectivas classes
terapéuticas, a analise dos dados aqui apresentados esta centrada apenas em
destacar a variacado entre os antimicrobianos, enfatizando aqueles que sdo de uso
restrito, bem como destacar os agentes mais consumidos no ano de 2006.

Ao analisar os dados apresentados na tabela 23, percebe-se que os cinco
farmacos mais consumidos ao final do periodo foram a ceftriaxona, as associacdes
de ampicilina + sulbactam (parenteral) e amoxicilina + clavulanato de potassio (oral),

cefepima e cefazolina.
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Tabela 23 - Consumo de antimicrobianos nos anos de 2000 e 2006, no HU/UFSC,
expresso em DDD/100 leitos/dia, em ordem decrescente de uso no ano

de 2006.
Viade | Ano2000 | Ano 2006 | Coeficien-
ANTIMICROBIANOS Admi- | DDD/100 | DDDMo0 | \ fede | Valor
. = . . . . Variagao de P
nistragcdo | leitos/dia | leitos/dia (Gradiente)
CEFTRIAXONA PAR 5,363 9,115 0,3869 P >0,05
AMPICILINA + SULBACTAM PAR 1,209 8,010 0,9197 P <0,05
AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO OR 1,220 6,408 0,8769 P <0,05
CEFEPIMA PAR 0,339 4,989 0,0997 P <0,05
CEFAZOLINA PAR 3,490 4,985 0,2108 P >0,05
CLINDAMICINA PAR 1,496 4,860 0,4355 P <0,05
CIPROFLOXACINO PAR 0,335 4,678 0,6299 P <0,05
BENZILPENICILINA POTASSICA PAR 6,151 4,027 -0,4524 P <0,05
OXACILINA PAR 1,359 3,734 0,2376 P >0,05
METRONIDAZOL PAR 3,006 3,517 0,0257 P >0,05
CIPROFLOXACINO OR 2,452 3,326 0,0731 P >0,05
LEVOFLOXACINO OU MOXIFLOXACINO OR 0,221 3,041 0,3916 P <0,05
LEVOFLOXACINO OU MOXIFLOXACINO PAR 0,474 2,991 0,3741 P <0,05
MEROPENEM PAR 0,595 2,905 0,2854 P <0,05
SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA PAR 1,239 2,680 0,1269 P >0,05
VANCOMICINA PAR 1,171 2,287 0,1729 P >0,05
CEFALEXINA PAR 2,159 1,981 -0,1387 P >0,05
ANFOTERICINA B PAR 1,012 1,739 0,0520 P >0,05
FLUCONAZOL OR - 1,566 0,2914 P >0,05
FLUCONAZOL PAR -* 1,411 0,2184 P <0,05
AMICACINA PAR 0,443 1,368 0,0355 P >0,05
METRONIDAZOL OR 0,382 1,314 0,0835 P >0,05
AMOXICILINA + CLAVUL. DE POTASSIO PAR 0,085 1,272 0,2144 P <0,05
SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA OR 2,924 1,199 -0,2863 P <0,05
AMOXICILINA OR 1,587 1,135 -0,0760 P <0,05
GENTAMICINA PAR 2,887 1,060 -0,2699 P <0,05
BENZILPENICILINA PROCAINA + POTASSICA PAR 4,055 1,030 -0,4776 P <0,05
CEFTAZIDIMA PAR 2,050 1,018 -0,2241 P <0,05
AMPICILINA PAR 1,492 0,997 -0,0718 P >0,05
CLARITROMICINA PAR 0,184 0,965 0,0730 P >0,05
PIPERACILINA + TAZOBACTAM PAR 0,155 0,959 0,1021 P <0,05
NORFLOXACINO OR 1,891 0,853 -0,2286 P <0,05
BENZILPENICILINA BENZATINA PAR 1,777 0,776 -0,1636 P <0,05
CETOCONAZOL OR 3,821 0,703 -0,4545 P <0,05
SULFADIAZINA OR 1,592 0,622 -0,0887 P >0,05
CEFOTAXIMA PAR 0,637 0,407 -0,1142 P >0,05
AZITROMICINA PAR *- 0,400 0,0685 P <0,05
CEFALOTINA PAR 2,764 0,396 -0,4463 P <0,05
ERITROMICINA OR 0,000 0,354 0,0523 P <0,05
CEFUROXIMA PAR 0,169 0,289 0,0114 P >0,05
CEFUROXIMA OR 0,321 0,278 0,0101 P >0,05
DOXICICLINA PAR 0,323 0,238 -0,0003 P >0,05
NEOMICINA OR 0,347 0,230 0,0021 P >0,05
CEFOXITINA PAR 0,191 0,178 -0,0073 P >0,05
NITROFURANTOINA OR 0,461 0,168 -0,0412 P <0,05
ACICLOVIR OR 0,083 0,167 0,0143 P >0,05
ACICLOVIR PAR 0,054 0,106 0,0076 P >0,05
AMPICILINA OR 0,244 0,082 -0,0243 P >0,05
POLIMIXICINA B PAR *- 0,011 0,0011 P >0,05
ACIDO NALIDIXICO OR 0,000 0,008 0,0021 P >0,05
AZTREONAM PAR *- 0,004 0,0004 P >0,05
CLORANFENICOL OR 0,050 0,002 -0,0068 P >0,05
CLORANFENICOL PAR 0,083 0,001 -0,0112 P <0,05
AMOXICILINA + SULBACTAM PAR 0,000 0,000 0,0197 P >0,05
Total geral - 64,351 96,850 -
LEGENDA: OR: via oral - PAR: via parenteral.

*OBS: Medicamento padronizado em data posterior ao ano de 2000.
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Para melhor entendimento, esses dados podem ser apresentados enfatizando-se os
antimicrobianos que apresentaram significante variagdo de consumo no periodo. A
figura 3 mostra que, entre os antimicrobianos que apresentaram significante
aumento de consumo, nove agentes sao de uso restrito no hospital e compreendem
a associacao de ampicilina + sulbactam, seguida por cefepima, ciprofloxacino,
levofloxacino, meropeném, fluconazol, as associagcdes de amoxicilina + clavulanato
de potassio e piperacilina + tazobactam e azitromicina, todos em apresentag¢ao para
uso parenteral.
Por outro lado, alguns farmacos mostraram significante redu¢ao de consumo;

entre estes, apenas dois sdo de uso restrito, a gentamicina e a ceftazidima.

AMPICILINA + SULBACTAM (P AR)

AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO {OR)
CIPROFLOXACINO (PAR)

CLINDAMICINA {PAR)

0,9197
0,8769
0,6299

0,4355

LEVOFLOXACINO OU MOXIFLOXACING (OR) 0,391 6
LEVOFLOXACINO OU MOXIFL OXACINO {PAR} 0,3741
MEROPENEM (PAR) 0,2854
FLUCONAZOL {(PAR) 0,2184
AMOXICILINA + CLAVUL. DE POTASSIO (PAR) 0,2144

PIPERACILINA + TAZOBACTAM (PAR)
CEFEPIMA (PAR)

AZITROMICINA {(PAR)

ERITROMICINA {OR)

0,1021

0,0997

0,0685

0,0523
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CETOCOMAZOL (OR)

BENZILPENICILINA PQTﬂSSICﬂ {PAR)
CEFALOTINA {PAR)

-0,2863 SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA (OR)
GENTAMICINA (PAR)

NORFLOXACINO (OR)

CEFTAZIDIMA {PAR)
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AMOXICILINA (OR)
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Gradients

Figura 3 - Agentes antimicrobianos que apresentaram significante variagdo de consumo
(P<0,05), no HU/UFSC, nos anos de 2000 e 2006.
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De forma geral, o conjunto desses dados parece demonstrar um crescimento

na utilizacdo de farmacos de amplo espectro, mesmo aqueles de uso restrito na
instituicado. Nesse contexto, além dos efeitos ja mencionados sobre a resisténcia
bacteriana, cabe também enfatizar o impacto econémico que possivelmente o uso
aumentado desses medicamentos pode estar causando para a instituicio,
principalmente em relacdo ao aumentado consumo de medicamentos onerosos,

como a cefepima e o meropeném.



7 CONCLUSOES

O presente estudo mostrou que o consumo global dos antimicrobianos no

periodo de 2000 a 2006 foi em média de 70,58 DDD/100 leitos/dia.

O uso de antimicrobianos aumentou progressivamente ao longo do periodo
estudado, variando de 64,35 DDD/100 leitos/dia, em 2000, a 96,85 DDD/100
leitos/dia, em 2006, correspondendo a um aumento de 50% no consumo

desses agentes no periodo.

A analise revela, ainda, oscilagbes importantes, a saber: de 2002 a 2003, o
consumo passou de 62,64 DDD/100 leitos/dia a 71,72 DDD/100 leitos/dia. Em
seguida, de 2004 a 2005, apresentou uma diminuigcdo de 70,86 DDD/100
leitos/dia a 62,92 DDD/100 leitos/dia, disparando, em 2006, para 96,85

DDD/100 leitos/dia.

Os antimicrobianos mais consumidos corresponderam as classes terapéuticas
de penicilinas (30,8%), seguidas por cefalosporinas (25,5%) e quinolonas
(11,3%). Estes grupos foram responsaveis por 67% do consumo total dos

antimicrobianos.

As demais classes de antimicrobianos utilizadas foram sulfonamidas e
antissépticos urinarios (6,91%), antifungicos (5,8%), nitroimidazolicos (4,9%),

aminoglicosideos (4,14%), lincosamidas (4,1%), glicopeptideos (2,3%),
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carbapenémicos (2,2%), macrolideos (1,1%), tetraciclinas (0,4%), antivirais

(0,3%), anfenicais (0,1%), polimixinas (0,002%) e monobactamicos (0,001%).

O farmaco mais consumido no periodo de estudo foi a ceftriaxona (6,25
DDD/100 leitos/dia), seguida por ampicilina + sulbactam (5,04 DDD/100
leitos/dia), benzilpenicilina potassica (4,14 DDD/100 leitos/dia), cefazolina
(3,78 DDD/100 leitos/dia) e metronidazol de uso parenteral (3,20 DDD/100

leitos/dia).

Os agentes antimicrobianos que apresentaram significante aumento de
consumo no periodo foram a associagdo de ampicilina + sulbactam (1,2 a 8,0
DDD/100 leitos/dia), amoxicilina + clavulanato de potassio de uso oral (1,2 a
6,4 DDD/100 leitos/dia), cefepima (0,3 a 4,9 DDD/100 leitos/dia), clindamicina
(1,4 a 4,8 DDD/100 leitos/dia), ciprofloxacino de uso parenteral (0,3 a 4,6
DDD/100 leitos/dia), levofloxacino (0,6 a 6,0 DDD/100 leitos/dia), meropeném
(0,5 a 2,9 DDD/100 leitos/dia), fluconazol de uso parenteral, que foi
padronizado em 2002 (0,003 a 2,9 DDD/100 leitos/dia), amoxicilina +
clavulanato de potassio de uso parenteral (0,08 a 1,2 DDD/100 leitos/dia),
piperacilina + sulbactam (0,1 a 0,9 DDD/100 leitos/dia), azitromicina, que foi
padronizada em 2003 (0,1 a 0,4 DDD/100 leitos/dia), e eritromicina (0,0 a 0,3

DDD/100 leitos/dia). Entre estes, oito itens sdo de uso restrito no hospital.

Os antimicrobianos que apresentaram significante reducédo de uso foram
benzilpenicilina potassica (6,1 a 4,0 DDD/100 leitos/dia), sulfametoxazol
+ trimetoprima (2,9 a 1,1 DDD/100 leitos/dia), amoxicilina (1,5 a 1,1 DDD/100

leitos/dia), gentamicina (2,8 a 1,1 DDD/100 leitos/dia), benzilpenicilina
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procaina + potassica (4,0 a 1,0 DDD/ 100 leitos/dia), ceftazidima (2,0 a 1,0
DDD/100 leitos/dia), norfloxacino (1,8 a 0,8 DDD/100 leitos/dia),
benzilpenicilina benzatina (1,7 a 0,7 DDD/100 leitos/dia), cetoconazol (3,8 a
0,7 DDD/100 leitos/dia), cefalotina (2,7 a 0,3 DDD/100 leitos/dia),
nitrofurantoina (0,4 a 0,1 DDD/100 leitos/dia) e cloranfenicol de uso parenteral
(0,08 a 0,001 DDD/ 100 leitos/dia). Entre estes, dois agentes sao de uso

restrito no hospital.



8 CONSIDERAGOES FINAIS

O desenvolvimento deste estudo evidenciou o padrdao de consumo dos
antimicrobianos do HU/UFSC como dado de relevancia para a discussao sobre a
politica institucional sobre o uso destes medicamentos. Tomando este estudo como
ponto especifico de partida para a analise sanitaria da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos, poder-se-a mapear a situacao do HU/UFSC, tanto sobre o uso
indiscriminado ou n&o destes medicamentos, quanto no que diz respeito a
resisténcia microbiana.

No que tange as variagbes de consumo global dos antimicrobianos que
ficaram evidenciadas, principalmente em relagdo ao aumento observado no ano de
2006, cabe chamar atencéo para a influéncia de alguns fatores ndo abordados no
presente trabalho. Além do possivel aumento da complexidade dos procedimentos
realizados no hospital e da alteracao na faixa etaria dos pacientes atendidos, com
maior presenca de pacientes portadores de maior morbidade, cabe destacar
especialmente uma possivel contribuicdo do uso ambulatorial de antimicrobianos,
por pacientes atendidos na Unidade de Emergéncia do hospital.

Tais oscilagbes no consumo dos antimicrobianos remetem ainda, a
questionamentos. Houve presenca de surtos infecciosos? Ha uso indiscriminado?
Ressalta-se, portanto, a importancia de se ter registros atualizados e fidedignos,
condizentes com o respectivo periodo de utilizacdo, a fim de permitir o

monitoramento adequado das tendéncias de consumo desses medicamentos.
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A analise mais detalhada dos dados permitiu verificar que as classes das
penicilinas, cefalosporinas e quinolonas foram as mais utilizadas e que existe uma
tendéncia a uma maior utilizacdo de determinados farmacos de amplo espectro.
Nesse contexto, a ceftriaxona se destacou por ser o farmaco de maior consumo em
todos os anos do estudo.

Ha de se ressaltar que alguns estudos (GALES et al., 1997; ROGUES, et al.,
2007) apontam para a associagao de alteragbes na microbiota hospitalar com o uso
intensivo de cefalosporinas de terceira geragdo, 0 que sugere atengdo e
monitoramento de seu uso. Uma estratégia importante, nesse sentido, é a
divulgacao sistematica entre os prescritores sobre o perfil de sensibilidade
bacteriana da instituicdo, como instrumento norteador nas terapias empiricas. Aqui
se apresenta uma importante contribuicdo para estudos posteriores, pois esta
pesquisa aponta para a necessidade de estabelecer uma relacédo entre o padrao de
consumo e as taxas de infecgdes, bem como os efeitos no perfil de sensibilidade
bacteriana do hospital.

Além da ceftriaxona, outros farmacos, inclusive alguns daqueles considerados
de uso restrito, se destacaram pelo aumentado uso no periodo. Assim sendo, 0s
resultados encontrados no presente estudo proporcionam uma base para a adogao
de intervencbes direcionadas para farmacos especificos, que apresentaram
significantes tendéncias de aumento na utilizagdo, servindo de referéncia para
avaliagdes posteriores.

E de se salientar a importancia da realizagdo de analises sobre custos em
relacdo ao perfil de utilizagdo dos agentes antimicrobianos no hospital. Nesse

sentido, as avaliagdes econbmicas constituem em importante ferramenta voltada a
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contribuir para a racionalizacdo dos medicamentos, minimizando o impacto
financeiro pelo uso mais eficiente dos recursos.

Certamente ficou evidenciada no corpo deste trabalho a existéncia de poucos
trabalhos sobre o consumo de antimicrobianos em hospitais no Brasil que pudessem
servir de contraponto aos resultados encontrados. Por outro lado, varios fatores
podem influenciar no padrao de consumo desses medicamentos, como a
prevaléncia das doencgas, o perfil de sensibilidade bacteriana e as praticas de
prescricdo, os quais nado foram objeto de estudo no presente trabalho e que
constituem circunstancias especificas e variam de acordo com o local, limitando a
possibilidade de entendimento de variagdes especificas no consumo. Para facilitar a
interpretacao dos resultados dos estudos de consumo de antimicrobianos e definir o
melhor perfil de uso desses agentes, ha necessidade, portanto, do reconhecimento
sobre o perfil epidemioldgico circunstancial da instituigao.

Embora limitada pelas dificuldades alencadas, esta pesquisa contribui para
futuros estudos de analise sobre a influéncia desses determinantes. Além dos efeitos
do padrédo de consumo na resisténcia bacteriana, a caracterizagdo do perfil de
pacientes dessa instituicdo, bem como a pratica de prescri¢des locais, sao fatores de
relevancia nesse contexto e que podem ser abordados em posteriores pesquisas. O
conjunto dessas informagdes certamente contribuira para orientar a implementagéo
de intervengdes voltadas ao monitoramento continuo desses medicamentos.

Assim sendo, este trabalho contribuiu para o estabelecimento de um
diagnostico inicial do padrdao de consumo de antimicrobianos do HU/UFSC,
representando um passo na direcdo de um melhor entendimento sobre o perfil de
uso desses medicamentos neste hospital. A avaliagdo do consumo em séries

temporais permitira analisar, no futuro, a evolugao e as tendéncias de utilizagao.
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APENDICE A: Formulario para cadastro dos dados sobre consumo e DDD dos

antimicrobianos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACIA

FORMULARIO PARA CADASTRO DOS DADOS SOBRE CONSUMO E DDD DOS
ANTIMICROBIANOS

CLASSE TERAPEUTICA:

Farmaco | Classificacio | DDD | Ano | Ano | Ano | Ano | Ano | Ano | Ano
ATC 2000 | 2001 | 2002 | 2603 | 2004 | 2005 | 2006
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ANEXO A: Declaragao de autorizagao da Dire¢cao Geral do Hospital
Universitario/UFSC para a execugao do Projeto de Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA -
Hospital Universitario

Diregdo Geral
Fone: 0 XX 48 3331 9163/ Fax: 0 XX 48 3234 3014

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins e efeitos legais que,
objetivando atender as exigéncias para a obtengdo de parecer do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, e como representante legal da
Instituigdo, tomei conhecimento do projeto de pesquisa: “Estudo do Uso de
Antimicrobianos no Hospital Universitirio da Universidade Federal de
Santa Catarina no Periodo de 2000 a 2005”, ¢ cumprirei os termos da
Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares, € como esta instituigio tem
condigdo para o desenvolvimento deste projeto, autorizo a sua execugio nos
termos propostos.

Floriandpolis, 29 /...08..../...06......




128

ANEXO B: Parecer consubstanciado do Comité de Etica — Projeto 240/2006

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
PARECER CONSUBSTANCIADO - PROJETO N° 240/2006

Titulo do Projeto: ESTUDO DE USO ANTIMICROBIANO NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA NO
PERIODO DE 2000 A 2005

Pesquisador Responsavel: Eloir Paulo Schenkel
Pesquisador Principal: Zuleide Gonzaga da Silva Besen
Instituicdo onde se realizara: HU/ UFSC

Data de apresentacdo ao CEP: 30/08/2006

Objetivo: Descrever e analisar o padrdo de consumo de antimicrobianos do Hospital
Universitario da UFSC, durante o periodo de 2000 a 2005

Esse parecer trata do projeto de mestrado intitulado ESTUDO DE USO
ANTIMICROBIANO NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SANTA CATARINA NO PERIODO DE 2000 A 2005, que deu entrada no
CEPSH em 30 de agosto de 2006, tendo como pesquisador responsavel ¢ Prof. Dr. Eloir
Paulo Schenkel do Programa de Pés-Graduagdo em Farmacia da UFSC.

De acordo com o projeto, esta pesquisa sera realizada entre dezembro de 2006 a abril
de 2007.

A documentagdo apresentada traz a folha de rosto assinado pelo pesquisador
responsavel, bem como assinada e carimbada pelo  diretor geral do HU-UFSC,
representando a instituigdo onde a pesquisa sera realizada.

A pesquisa, que ndo goza de financiamento de nenhum o6rgdo de fomento. Surge da
preocupagdo em identificar os principais antimicrobianos que s@o utilizados no HU e a
evolucdo do seu consumo no periodo delimitado do projeto e, posteriormente, comparar
com os indices de outros paises. Sua finalidade é “obter subsidios que orientem a
programagdo de intervengdes voltadas a promogdo do uso racional de antimicrobianos”

A metodologia sera feita através de um estudo descritivo retrospectivo, que utilizard os
registros eletronicos de medicamentos de todas as areas de internagdo do HU, a partir de
dados coletados nos relatérios de consumo de medicamentos fornecidos pelo Servigo de
Farmécia do hospital. Esses dados serdo avaliados de acordo com o sistema de classificagéo
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da Organizagio Mundial da Satde, conforme consta do Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology.

O projeto indica que a pesquisa sera realizada no HU da UFSC, e a amostra do estudo
sera composta de Registro de Medicamentos do Hospital.

Dentre os itens que compde a documentagdo, constam: folha de rosto, declaragdo da
pesquisadora principal e do pesquisador responsavel de que cumpririo os termos da
resolugdo CNS 196/96 e suas complementares; ¢ declaragdo do diretor geral do HU dando
ciéncia de que aquela institui¢do esta de acordo com a pesquisa e todas as exigéncias legais.

Considerando que os dados empiricos serfo registros de Medicamentos, os
pesquisadores ndo apresentaram TCLE

Do ponto de vista formal o projeto apresenta todos os protocolos de uma pesquisa
académica e, tanto o pesquisador responsavel, como o principal, apresentam curriculos
compativeis com o problema da pesquisa.

A investigacdo € pertinente e vem contribuindo para a busca de informagdes sobre o
uso racional de medicamentos que podem trazer problemas adversos.

Pelo exposto, somos de parecer favoravel.

Parecer do CEP
(X) aprovado

( ) reprovado

( ) com pendéncia
( ) retirado

- Data da Reunido: 25 de setembro de 2006
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Prof. Washingion Portela de Souga
Coondanador em Exsrelelo do Corissl
de £tica Pasquisa - PRPe/UFSC.

Fonte: CONEP/ANVS - Resolugdes 196/96 ¢ 251/97 do CNS.
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