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RESUMO

O uso incorreto de antimicrobianos nos hospitais tem impacto negativo
sobre o progndstico dos pacientes e esta associado a emergéncia e
disseminagdo de microorganismos multidroga-resistentes. Programas de
supervisao do uso de antimicrobianos (PSA) tém sido instituidos com o
objetivo de promover a qualidade da prescricdo desses medicamentos no
hospital. Nesse contexto, a identificacdo de padrbes de incorrecdo na
prescricdo de antimicrobianos é uma ferramenta valiosa para os PSA, pois
permite o direcionamento de acgdes educativas e restritivas. Com esse
objetivo, foi realizado um estudo no Hospital Estadual Bauru, um hospital de
ensino de 285 leitos ligado a Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista. O hospital possui um PSA ativo desde sua
inauguracdo, em 2002. Foram selecionadas 25% das solicitagbes de
antimicrobianos de uso parenteral do ano de 2005. Excluiram-se as
solicitagbes para uso profildtico. Todas as demais foram submetidas a
analise, utilizando uma versdao modificada de critérios classicos propostos por
Kunin & Jones. Analises uni e multivariadas foram realizadas para identificar
preditores para incorrecdo em geral e para erros especificos. Prescricdes
consideradas “apropriadas” ou “provavelmente apropriadas” foram
selecionadas como controles em todas as etapas do estudo. Em 963
solicitacées incluidas no estudo, 34,6% apresentavam alguma incorrecao. Os
preditores gerais de erro foram: prescricao em fins de semana ou feriados
(OR=1,67, 1C95%=1,20-2,28, p=0,002), pacientes de Unidades de Terapia

Intensiva(OR=1,57, 1C95%=1,11-2,23, p=0,01), infeccao peritoneal (OR=2,15,



1C95%=1,27-3.65, p=0,004) ou de trato urinario (OR=1,89, 1C95%=1,25-2,87,
p=0,002), terapia com combinacdo de dois ou mais antimicrobanos
(OR=1,72, 1C95%=1,15-2,57, p=0,008) e prescricdes incluindo penicilinas
(OR=2,12, 1C95%=1,39-3,25, p=0,001) ou cefalosporinas de primeira geracao
(OR=1,74, 1C95%=1,01-3,00, p=0,048). A consulta prévia a um médico
infectologista teve efeito protetor contra prescricdo incorreta (OR=0,34,
1C95%=0,24-0,50, p<0,001). Fatores associados a erros especificos de
prescricdo apresentaram ampla variacdo entre as diversas analises. No
entanto, a consulta com infectologista foi protetora tanto contra uso
desnecessario de antimicrobianos use (OR=0,04, 1C5%=0,01-0,26, p=0,001)
como contra a solicitagdo de antimicrobianos com espectro insuficiente
(OR=0,14, 1C95%=0,03-0,30, p=0,01). Concluimos que a analise de
preditores de incorrecdo de antimicrobianos nos permitiu a identificacdo de
itens que requeriam pronta intervengdo. Também foi possivel avaliar
positivamente a atuacdo do PSA, com a demonstragdo da importancia da
consulta prévia a um infectologista para assegurar a qualidade das

prescricoes de antimicrobianos.

Palavras-chave: antimicrobianos, uso racional, prescricdo médica, infeccao

hospitalar, qualidade de assisténcia a saude.



ABSTRACT

The inappropriate use of antimicrobials in hospitals has negative
impact on patients’ outcomes and is associated with the emergence and
spread of multidrug-resistant microorganisms. Antimicrobial stewardship
programs (ASPs) have been instituted in order to improve the quality of
prescriptions in hospitals. In this setting, the identification of patterns of
inappropriate antimicrobial prescription is a valuable tool that allows ASPs to
identify priorities for directing educative/restrictive polices. With this purpose, a
study was conducted in Hospital Estadual Bauru (HEB), a teaching hospital
with 285 beds affiliated to Faculdade de Medicina de Botucatu (Botucatu
School of Medicine), Universidade Estadual Paulista (Sao Paulo State
University). HEB maintains an active ASP since it was opened, in 2002. We
selected 25% of requests of parenteral antimicrobials (RPAs) from year 2005
for analysis. Prescriptions for prophylactic purposes were excluded. All other
RPAs were classified according to a modification of classic Kunin & Jones
categories. Univariate and multivariable analysis was performed to identify
predictors of general inappropriateness and of specific prescription errors.
Prescriptions classified as “aproppriate” or “probably appropriate” were
selected as controls in all stages of the study. Among 963 RPAs included in
out study, 34.6% were inappropriate. General predictors of inappropriateness
were: prescription on weekends/holidays (OR=1.67, 95%CI=1.20-2.28,
p=0.002), patient from Intensive Care Unit (OR=1.57, 95%CI=1.11-2.23,
p=0.01), peritoneal (OR=2.15, 95%CI=1.27-3.65, p=0.004) or urinary tract
infection (OR=1.89, 95%CI=1.25-2.87, p=0.002), combination therapy with

two or more antimicrobials (OR=1.72, 95%CIl=1.15-2.57, p=0.008) and



prescriptions including penicillins (OR=2.12, 95%CI|=1.39-3.25, p=0.001) or
first-generation cephalosporins (OR=1.74, 95%CI=1.01-3.00, p=0.048).
Previous consultation with an infectious diseases (ID) specialist had a
protective effect against inappropriate prescription (OR=0.34, 95%=0.24-0.50,
p<0.001). Factors independently associated with specific prescription errors
varied. However, consultation with ID specialist was protective against both
unnecessary antimicrobial use (OR=0.04, 95%CI|=0.01-0.26, p=0.001) and
requests of agents with insufficient spectrum (OR=0.14, 95%CI|=0.03-0.30,
p=0.01). In conclusion, the analysis of factors predictive of inappropriateness
in antimicrobial prescription allowed us to identify issues requiring
intervention. Also, it provided a positive feedback of the ASP efficacy,
demonstrating the importance of previous consultation with an ID specialist to

assure the quality of antimicrobial prescriptions.

Key-words: antimicrobials, antimicrobial stewardship, medical prescriptions,

healthcare-acquired infections, quality of health care.
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INTRODUCAO GERAL

1. Breve histodria do uso irracional de antimicrobianos.

A descoberta dos antimicrobianos foi a ultima e mais bem sucedida etapa

" E um fato conhecido que diversas

da chamada “revolucdo pasteuriana’.
substancias com acao anti-infecciosa (mirra, vinho, sais inorganicos, soja
mofada) faziam parte do arsenal terapéutico das febres na China antiga, e
estavam incluidas no corpus hipocraticum.>® No entanto, somente com o
advento da teoria microbiana tornou-se possivel conhecer nossos pequenos
inimigos, e desenvolver agentes que pudessem elimina-los causando danos
minimos ao organismo humano. De fato, somente entre 1880 e 1900, cerca
de vinte agentes infecciosos foram descritos e relacionados a etiologia de
doencas especificas.*

A era antimicrobiana tem inicio, de fato, com a descoberta da penicilina
por Flemming® e das sulfonamidas por Domagk®. Os anos que se seguiram
testemunharam continuas descobertas de novos antibiéticos, e uma alteragéao
miraculosa no prognéstico de pacientes com infeccdes graves.” Nao é de se
espantar, portanto, que logo se desenvolvesse a pressao cientifica, comercial
e mesmo popular para uma prescricdo cada vez mais freqliente dos
antimicrobianos.®

As expectativas sofreram o primeiro golpe no inicio dos anos 1950, com a
emergéncia e disseminacao dos Staphylococcus aureus resistentes a

penicilina em ambientes hospitalares. Ainda assim, a resisténcia a
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antimicrobianos era descrita como um fenémeno quase restrito a laboratérios.
Vale citar um artigo de revisao de Eagle & Saz (1955):

“O medo de que, como resultado do uso disseminado de antimicrobianos
muitas espécies bacterianas desenvolverdo resisténcia em um grau suficiente
para interferir com a eficacia terapéutica, provou-se, até esta data,
infundado.” (grifo nosso).

Os autores fazem uma ressalva, porém ao S. aureus, informando ser essa
bactéria a UuUnica a desenvolver resisténcia clinicamente significante,
possivelmente associada ao uso de antimicrobianos. Um ano depois, um
artigo publicado por Jawetz adota um tom veemente na admoestagédo contra
0 uso excessivo de antimicrobianos.” O autor manifesta espanto com o fato
de, ap6s apenas uma década de uso clinico, os antibibticos ja representaram
uma das drogas mais prescritas nos Estados Unidos. Postula que cerca de
95% do uso seja incorreto ou desnecessario. Enfatiza a ocorréncia de
toxicidade, reacbes alérgicas e a preocupante emergéncia da resisténcia
bacteriana. Critica o0 marketing das industrias farmacéuticas (“..a nova
droga... a chegar no mercado americano € nas paginas de propaganda nao é
realmente nova”), o excessivo uso profilatico (“...a maioria das profilaxias é
inatil e mal recomendada”), as terapias combinadas (“em muitos casos... nao
hé evidéncia convincente de que sdo desejaveis”).

As previsdes de Jawetz foram comprovadas nos anos seguintes. Quase
duas décadas depois, Kunin et al® avaliaram os padrdes de prescricdo de
antimicrobianos no Hospital da Universidade da Virginia. Identificaram que

52% das prescrigbes eram desnecessarias ou incorretas. Os autores
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recomendaram o desenvolvimento de estratégias para controle do uso de
antimicrobianos em hospitais.

Embora os estudos classicos citados acima tenham sido publicados nas
décadas de 1950 e 1970, eles nado surtiram qualquer efeito em frear o uso
indiscriminado de antimicrobianos. O desenvolvimento da tecnologia médica,
com o consequente aumento da complexidade dos procedimentos, e o
advento dos microorganismos multi-droga-resistentes (MDR) nos hospitais
apenas contribuiu para elevar o consumo dos antimicrobianos. Estes
passaram a ter vida util limitada pela rapida emergéncia de resisténcia. A
industria farmacéutica conseguiu-se manter um passo adiante, lancando
antimicrobianos capazes de superar os mecanismos de resisténcia. Mas o
desenvolvimento de novos antimicrobianos se faz em velocidade cada vez
menor. Essa exaustdo de nossa capacidade tecnolégica pode gerar uma
temida “era pds-antibiética”, em que nao havera terapia eficaz contra grande
parte dos microorganismos patogénicos.'°

Nesse contexto, faz-se necessaria uma melhor avaliagdo dos riscos
envolvidos na prescricdo de antimicrobianos, especialmente no ambiente

hospitalar.

2. Riscos associados ao uso de antimicrobianos

Ja em 1955, Eagle & Saz identificavam diversos padrdes de toxicidade
dos antimicrobianos: discrasias sanguineas, anafilaxia, deficiéncias
nutricionais, hipoacusia, convulsdes, entre outros.® Estudos recentes
corroboram esses achados, apontando a classe de antimicrobianos como

11,12

importante causadora de reagbes adversas. Sharma et al™
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demonstraram que a classe de antimicrobianos constitui o principal grupo
implicado na emergéncia de reacdes cutaneas relacionadas a medicamentos,
com destaque as sulfonamidas e penicilinas.

A incidéncia das reacbes adversas varia entre as diversas publicacdes,
possivelmente devido a ampla gama de drogas envolvidas, dificuldade para a
definicdo de evento adverso ou heterogeneidade das populagdes avaliadas.

Sun et al

relataram incidéncia de 24,1% de eventos adversos em pacientes
hospitalizados em uso de antimicrobianos. Valejos' identificou reagdes leves
a moderadas em 55,6% dos pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) pediatrica e neonatal de um hospital universitario de Bogota.

A presenca de reagdes adversas, esta relacionada ao prolongamento
da internacao hospitalar, com suas consequentes implicacées, como o risco
de novas infecches, elevacdo de custos, aumento de morbidade e
mortalidade. O ja citado artigo de Sun et al demonstrou elevacéo do tempo de
internacdo daqueles pacientes que apresentaram reagdes adversas quando
comparados aqueles livres dos eventos téxicos.'

A diarréia causada por Clostridium difficile (DCD) figura entre uma das
mais bem estabelecidas conseqiéncias indesejaveis do uso de
antimicrobianos. Entre os diversos trabalhos da literatura, ha variacdes
quanto as principais classes de antimicrobianos implicadas no aparecimento
da diarréia. De fato, quase todos os antimicrobianos podem interferir na flora
intestinal, eliminando a competicdo ecoldgica e favorecendo a multiplicacao
do C. difficile.'® Entretanto, as classes mais comumente relacionadas a
incidéncia de DCD séao: cefalosporinas de terceira geracdo, clindamicina,

penicilinas e - mais recentemente - fluoroquinolonas.'”'®
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Ha evidéncias conclusivas de que a incidéncia de DCD adquirida no
hospital esta relacionada a intensidade do uso de antimicrobianos no servigo.
Estudos recentes demonstraram que a reducdo de uso de alguns agentes
antimicrobianos pode levar a expressivas diminuicées na incidéncia de casos.
McNulty et al'® demonstraram que a redugéo no uso de clindamicina diminuiu
a incidéncia de DCD em cerca de 50%.

Uma revisdo sistematica demonstrou evidéncia significativa de que
intervencdes sobre a prescricio médica sao eficazes para controlar a
incidéncia do C. difficile em hospitais.?° Essa evidéncia foi menor no que se
referia ao controle da emergéncia e disseminacéo de outros microorganismos
multirrestistentes. De fato, a relacdo entre uso de antimicrobianos e

resisténcia € complexa, e merece atencao detalhada.

3. Uso de antimicrobianos e resisténcia.

A relagdo entre uso de antimicrobianos e resisténcia ndo € tao simples
como, a principio, pode parecer. E um fato reconhecido que existe, ao longo
do tempo, uma relagdo entre a introducédo de agentes especificos para uso
clinico e, algum tempo depois, o surgimento de resisténcia em
microorganismos originalmente suscetiveis.?! No entanto, a relagdo entre a
prevaléncia de microorganismos resistentes e os padrdes de prescricdo em
determinado hospital ¢ mais dificil de apreender.?> Em geral, essa mesma
questao é exposta de forma diferente: sera possivel controlar a disseminacao

(ou reduzir a incidéncia) de microorganismos MDR por meio de intervencdes
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sobre a prescrigdo de antimicrobianos??°?%232* Esta é uma questdo central,
que procuraremos abordar adiante.

A resisténcia emerge com mais freqiéncia em populacées com alta
incidéncia de infec¢des. Além disso, microorganismos MDR disseminam-se
com mais eficacia em ambientes propicios a intercambios de microbiota. Em
locais em que os pacientes permanecem proxXimos uns aos outros, ocorre
facilitacao da transmissado cruzada de patdégenos entre os pacientes. Todas
estas condicdes estdo presentes nas unidades de saude, particularmente nos
hospitais de agudos e, mais ainda, em unidades de terapia intensiva.?®

Para abordarmos de forma adequada a relacdo uso/resisténcia,
precisamos nos deter em alguns aspectos. Em primeiro lugar, deve-se
compreender de que forma a resisténcia € relevante para a pratica clinica. Os
microorganismos MDR (definidos como aqueles que apresentam resisténcia
a mais de uma droga rotineiramente utilizada na pratica clinica) tém
comportamento epidemiolégico diverso?'. Alguns microorganismos, como
Acinetobacter ssp pan-resistente®® e fungos®’, acometem grupos especificos,
como pacientes em UTIs e imunossuprimidos graves (ex.: pacientes
hematoldgicos). Outros, como o S. aureus resistente a meticilina (Methicillin-
resistant S. aureus, MRSA) apresentam maior disseminacao em enfermarias,
instituicdes de longa permanéncia e mesmo na comunidade.?®

Entre as diversas espécies de microrganismos de interesse, destacam-
se aquelas que, pela alta incidéncia e relevancia clinica, ganharam a
denominagédo de “microrganismos-problema”. Este conceito inclui bactérias

resistentes a uma ampla gama de antimicrobianos, freqientemente referidas
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pela sigla ESKAPE: Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter ssp.?>°

A relacdo entre uso de antimicrobianos e incidéncia desses patégenos
nao segue uma regra Unica. Partindo de um ponto de vista populacional,
Lipsitch & Samore®' propdem alguns modelos através dos quais o uso de
antimicrobianos influencia a ecologia dos microorganismos e favorece a
emergéncia de cepas resistente. Do ponto de vista individual, os
antimicrobianos reduzem a populagdo de isolados sensiveis em um
organismo, tornando-o suscetivel a aquisicdo de cepas resistentes. Além
disso, a auséncia de competicdo permite a multiplicacdo de microorganismos
resistentes ja carreados pelo individuo, que passam a ser detectaveis e/ou
clinicamente relevantes. Do ponto de vista coletivo, o uso dos antimicrobianos
aumenta a circulagdo das cepas resistentes no ambiente (hospital ou

comunidade) pondo em risco até mesmo aqueles que nao fizeram uso

dessas medicacoes.

De um modo geral, a evidéncia das relagbes uso/resisténcia é

8132 o observacionais de base individual

suportada por estudos ecolégicos
33,34,35 s e

(caso-controle e coorte). Dificuldades metodoldgicas dessas

abordagens tém sido freqlientemente apontadas, levando ao um maior rigor

na interpretagdo de seus resultados.>®3728:%9

Uma evidéncia mais conclusiva do impacto do uso de antimicrobianos
sobre a incidéncia de microorganismos MDR poderia ser fornecida por
estudos de intervencéo. Nestes casos, a partir de uma alteracao nos padroes
de prescricao, espera-se que ocorra reducao na prevaléncia de patdégenos-

problema MDR no hospital. Varios desses estudos foram incluidos em
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|40

recentes revisdes sistematicas conduzidas por Ramsay et al™ e Davey et

al.?°

A revisdo de Ramsay et al*® deteve-se na qualidade dos dados sobre
impacto da intervengdo sobre consumo de antimicrobianos. Nesta, de 306
artigos sobre intervencdo em praticas de prescricdo de antimicrobianos,
somente 91 tinham critérios minimos compativeis com um protocolo de
“pratica efetiva e organizacdo de assisténcia” (effective practice and
organization of care, EPOC). Destes, a maioria ndo apresentava
adequadamente dados pré-intervencao, e varios utilizavam testes estatisticos

nao apropriados.

O trabalho de Davey et al®

enfrenta a dificil questao de identificar
impacto das intervencdes sobre a incidéncia de microorganismos MDR e C.
difficile. Como a maioria desses estudos utilizava abordagem estatistica
inadequada, os autores refizeram a analise de séries temporais. Como
anteriormente mencionado, os resultados mais convincentes diziam respeito
a reducédo na incidéncia de DCD. Em segundo lugar, identificou-se evidéncia
limitada (mas real) de que interencdes sobre padroes de prescricao poderiam
reduzir a incidéncia de resisténcia em bactérias Gram-negativas. Por outro
lado, ndo foi possivel afirmar o mesmo para as Gram-positivas. Os autores
chamam a atengcdo para o fato de que, neste ultimo caso, ha “falta de
evidéncia”, e ndo “evidéncia de que a intervencao nao tem efeito”. Em outras
palavras, ha necessidade de estudos mais rigorosos para esclarecimento
deste assunto. Esse achado demonstra que o uso de antimicrobianos e sua

relacdo com a resisténcia representam um campo aberto para a pesquisa

cientifica.
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4. Relacao entre uso inadequado de antimicrobianos e progndstico.

Um dos principios fundamentais da terapia antimicrobiana é o emprego de
agentes de maxima eficacia. A terapia anti-infecciosa sub-6tima tem sido
associada a diversos efeitos indesejaveis, como falha terapéutica, aumento
do tempo de internacado, elevacdo dos custos hospitalares e até mesmo
morte.*'*? Este fato é mais significativo em UTls. Nestas unidades, foi
demonstrado grave impacto negativo no prognéstico de pneumonias,
especialmente aquelas associadas a ventilacdo mecénica. Estudos sugerem
que o erro na escolha do antimicrobiano para instituicAo imediata pode
resultar em elevacdo da letalidade da ordem de 40%.*® Risco semelhante foi
observado em infecgdes da corrente sangiiinea.** Em um estudo de coorte
conduzido em uma UTI neonatal, Apisarnthanarak et al observaram
mortalidade mais elevada em pacientes com sepse que haviam sido
abordados com antimicrobianos de espectro insuficiente.** As graves
consequéncias da instituicdo de antimicrobianos sub-6timos também foram

demonstradas para outras infecgdes (p.ex.: intra-abdominais).*®

A evidéncia sugere a necessidade de medidas para otimizar o uso de
antimicrobianos, como a utilizacdo de guias terapéuticos baseados em
evidéncia cientifica, o conhecimento de padrdes locais de etiologia e
suscetibilidade aos antimicrobianos e da existéncia de programas

institucionais para assegurar o uso racional desses medicamentos.*”*®
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5. Iniciativas globais para o uso correto dos antimicrobianos.

Diante do impacto da elevacdo de prevaléncia de bactérias
multirresistentes e suas consequéncias, diversas iniciativas foram lancadas
por todo o mundo na tentativa de elaborar estratégias para a contencao da
disseminacdo de resisténcia.*’ Em 1998 a Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) publicou um comunicado “urgente” recomendando a todos os paises
que mobilizassem esforcos no sentido de elaborar manuais que
regulamentassem o uso de antimicrobianos.*® Em 2001, o conselho europeu
publicou suas recomendacdes para o uso prudente de antimicrobianos na
medicina humana, que consistiam em: (a) estabelecer ou melhorar os
sistemas de vigilancia sobre a resisténcia e sobre o consumo de drogas
antimicrobianas; (b) implementar controle e medidas preventivas que
estimulassem o uso racional de agentes antimicrobianos; (c) promover
educagcao e treinamento dos profissionais de salde sobre a resisténcia
microbiana e (d) esclarecer a populagao quanto a importancia do uso racional

destes medicamentos.*®

Medidas como esta demonstram a apreensdo das autoridades de
saude publica frente a escalada da incidéncia de microorganismos MDR —
principalmente no ambiente hospitalar, mas também na comunidade. Por
essa razao, a promog¢ao do uso racional de antimicrobianos tornou-se uma
prioridade para diversas organizacdes (governamentais ou néo), entre elas:
Organizacdo Mndial da Saude, Alianca para Uso Prudente de
Antimicrobianos, Centros de Prevencgao e Controle de Doencas dos Estados

Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), Sociedade
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Americana de Epidemiologia em Servicos de Saude (Society of Healthcare
Epidemiology of America, SHEA) e Sociedade Americana de Doencgas
Infecciosas (Infectious Diseases Society of America, IDSA). Varias dessas
instituicbes produziram ou endossaram guias praticos para instituicdo da

supervisdo de antimicrobianos em hospitais.”’

6. Programas de supervisao de antimicrobianos em hospitais.

A constatacdo de que os antimicrobianos representavam algumas das
medicacdes mais utilizadas no ambiente hospitalar, determinando profundo
impacto financeiro, levou ao estabelecimento de medidas administrativas de
controle de prescricdes ja na década de 1970.°% Apesar da reconhecida
importancia de controlar custos da assisténcia, esse viés prejudicou a
abordagem do uso incorreto dos antimicrobianos, frequentemente
interpretada pelo corpo clinico como medida invasiva e restritiva realizada

para finalidade unicamente financeira.*’

Nas ultimas duas décadas, politicas com o objetivo de melhorar a
prescricao dos agentes anti-infecciosos no hospital sofreram grande mudanca

conceitual.>®

Em primeiro lugar, passaram a enfocar a qualidade da atencao,
objetivando garantir melhor prognéstico para os pacientes e a reducédo da
emergéncia e disseminagcdo de microorganismos MDR.>* Além disso,

passaram a ser vistas como uma das multiplas medidas de controle da

resisténcia bacteriana, necessariamente aplicada em conjunto com
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estratégias de adeséao a higienizacdo das maos, instituicdo de precaucoes de
isolamento e intervencdes para reducdo na incidéncia de infeccdes
hospitalares.”® Nesse contexto, o termo “controle de antimicrobianos” for
substituido por “supervisdo do uso de antimicrobianos” (traducao aproximada

do termo em inglés, antimicrobial stewardship).>>>*

Os programas de supervisdo de antimicrobianos (PSAs) receberam
importante apoio com a publicacdo de recomendacdes praticas da IDSA.
Estas recomendacdes estdo contidas em dois documentos: um relacionado a
prevencdo e controle de resisténcia® e outro enfocando a estrutura e
objetivos dos programas destinados a promover o uso racional dos

antimicrobianos.®’

57

No documento que aborda os PSAs,”” enfatizam-se alguns temas

importantes:

s

e E necessaria uma equipe basica, idealmente constituida por médicos

infectologistas e farmacéuticos clinicos.
e E fundamental o apoio da administracéo do hospital.

e As medidas de controle de antimicrobiano devem ser feitas em
conjunto com estratégias direcionadas ao controle das infeccdes

hospitalares (ou relacionadas a assisténcia em saude).

e |dealmente, o PSA deve ser constituido sob os auspicios de um

programa de qualidade e seguranca hospitalar.

As estratégias instituidas em PSAs sao essencialmente duas:
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Auditoria prospectiva com retorno ao prescritor. Nesse caso, obtém-se
diariamente uma lista de pacientes recebendo antimicrobianos, e, a
partir dela, sugerem-se ao prescritor as alteragcdes necessarias. A
auditoria geralmente nao envolve acoes restritivas mandatérias, o que
apresenta vantagens (o0 prescritor nao sente sua autonomia tolhida) e

desvantagens (ndo ha como assegurar adesao as intervengdes).”®°

Estratégias de pré-autorizagdo, nas quais alguns antimicrobianos
somente sao liberados apds aprovacao por um membro do PSA,
geralmente acionado por telefone em escala de plantio.?®®' Apesar de
permitir controle mais intenso sobre a prescricao, esta estratégia tem
sua aplicacdo dificultada por dois problemas. Em primeiro lugar, o
rigido controle pode gerar insatisfacdo na equipe médica. Por outro

62,63

lado, foram detectadas imprecisbes acidentais € mesmo

propositais® nas comunicagées por telefone.

Na verdade, varios servigos utilizam estratégias mistas, intermediarias ou

complementares. Entre estas, podemos citar: o uso de fichas de solicitacdo
de antimicrobianos com avaliagdo restritiva posterior, intervencdes sobre a
disponibilidade de antimicrobianos na farmacia, controle informatizado e
publicacdo de guias terapéuticos locais.’®** Algumas dessas estratégias

merecem discussao detalhada.

A ciclagem de antibiéticos foi por diversas vezes preconizada como forma
a evitar a pressao seletiva de apenas algumas drogas por longo periodo de
tempo - em teoria, diminuindo a chance de emergéncia de resisténcia. Essa

técnica mostrou-se promissora em estudos iniciais.®> Em publicagdo de 2008,
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Kollef®® avaliou a eficacia da utilizagdo desta pratica em ambiente de UTI.
Apds o levantamento das publicacbes da época, foi possivel inferir que o
rodizio de antimicrobianos ndo se provou efetivo quando utilizado
isoladamente. O rodizio de antibidticos também foi alvo de uma reviséo
sistematica, conduzida por Brown & Nathwani® que concluiu que nao
existiam estudos suficientes e livres de falhas metodologicas que permitissem
a recomendagao rotineira desta préatica. Por fim, modelos matematicos e
estudos epidemiolégicos sugeriram que maior heterogeneidade no uso (ou
seja, usar alternativamente varios esquemas diferentes para tratar sindromes
infecciosas semelhantes), conhecidos como “mixagem de antibiéticos”,
apresentam maior potencial de impacto sobre a resisténcia que a estratégia

classica de ciclagem.®®®

Programas envolvendo assisténcia computacional a decisdo foram

07 Neles, durante a

aplicados com sucesso em diversos hospitais.
prescricdo (geralmente ja informatizada) o médico recebe uma série de
informacdes que podem incluir os antimicrobianos sugeridos para sindromes

clinicas especificas, ou dados sobre dosagem e duragao de tratamento. Essa

abordagem tem sido associada a reducao de custos e otimizacao da terapia.

Resta falar das estratégias educativas, como a producdo de guias
terapéuticos, complementada por aulas e reuniées com corpo clinico. Embora
sejam componentes essenciais de um PSA, estas sdo certamente as
medidas que apresentam menor impacto quando realizadas isoladamente.
Esta demonstrado que as recomendacdes sdo rapidamente esquecidas e a
adesdo a protocolos, ao longo do tempo, negligenciada.*’*' Provavelmente,

para que tenham efeito, estratégias educativas devem ser direcionadas a
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itens estratégicos (identificados pelo PSA) e realizadas em conjunto com

medidas restritivas.

De um modo geral, a efetividade dos PSAs tem sido relatada em
estudos do tipo “antes e depois”. Embora estes estudos apresentem algumas
limitacées, quanto a validade da interpretacdo de dados e definicdo de

desfechos?%4°

, seus resultados sao reconfortantes. Varios deles apresentam
reducao consistente no consumo de antimicrobianos, custo e incidéncia de
resisténcia.*®>%6061.70.71.7273 Em alguns, tomou-se o cuidado de avaliar se a
restricdo de antimicrobianos havia causado algum dano aos pacientes. Em

geral, ndo havia dano ou mesmo se identificava melhora no prognéstico.*'*!

Estudos tipo “antes e depois” apresentam uma limitacdo adicional:
somente sédo aplicaveis para avaliar uma intervencao. Mas existe também a
necessidade de avaliagdes periddicas para identificar necessidades de
aprimoramento de PSAs . Tais estudos devem ser delineados de forma a
identificar itens que requeiram intervencdo e prover um retorno as equipes
dos PSAs quanto a efetividade de suas agdes. Nesse sentido, estudos que
determinam incidéncia e fatores preditores de erros nas prescrigbes podem

fornecer informacdes valiosas.
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7. Estudos de incidéncia e preditores de erros na prescricao de

antimicrobianos.

Kunin et al®° foram pioneiros no empreendimento de categorizar
incorrecdes na prescricdo de antimicrobianos. Em seu artigo classico 1973,
0s autores realizaram ampla abordagem do tema, discutindo suas raizes e
impactos sobre a prética clinica. Como complemento, relataram os resultados
de um levantamento realizado no hospital da Universidade da Virginia, em
Charlottesville. Por um periodo de trés meses, foram acompanhadas as
internacdes em unidades clinicas (405) e cirargicas (390). Ao todo, 27% dos
pacientes das enfermarias clinicas e 29% daqueles de unidades cirurgicas
receberam antibidticos com finalidade terapéutica. Adicionalmente,
antibiéticos profilaticos foram administrados a 58% dos pacientes cirurgicos e
6% dos clinicos. Ao todo, 49% dos antimicrobianos introduzidos foram
classificados como apropriados ou provavelmente apropriados. Os demais
apresentavam incorregcdes diversas: possibilidade de escolha de medicacao
mais barata ou menos toxica (27%), erros de posologia (9%) e mesmo uso
desnecessario (17%). A classificacdo de incorrecées proposta por Kunin et al
tornou-se classica e passou a ser utilizada (com eventuais modificagdes) por

outras publicacdes.

Outro estudo importante, que aprimorou os critérios de Kunin et al, foi

|74

realizado por Jones et al’® no Hospital de Veteranos de Dallas, Texas. Esse

estudo avaliou o uso de antimicrobianos em dois inquéritos de seis semanas,
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antes e depois de intervencdo educativa para os médicos do servico.
Observou-se que o total de prescrigcdes inapropriadas diminuiu de 60% para
56%. O impacto foi mais significativo na reducdo de profilaxias cirurgicas

injustificadas (84% para 55%).

Outros autores seguiram a trilha de Kunin & Jones, o que resultou em
diversas publicagdes descrevendo padrdes de incorrecdo na prescricao de

I”> descrevem dois

antimicrobianos em hospitais de todo o mundo. Tunger et a
estudos transversais realizados com sete anos de intervalo em um hospital
de 300 leitos na Turquia. No primeiro estudo (1998), 54,3% dos
antimicrobianos haviam sido prescritos de forma incorreta (em 12% dos
casos, desnecessaria). Entre os dois levantamentos foi montada uma politica
restritiva para diversas classes de medicamentos anti-infecciosos. No
segundo estudo (2005), somente 8,6% dos antimicrobianos prescritos
apresentavam alguma recomendacdo. Neste grupo, a propor¢cao de casos de
tratamento desnecessario era irriséria (1,5%). Outros dados do estudo
chamam atengdo: a proporcdo de casos tratados com base em exames

microbiolégicos subiu de 4,7% para 14,5%. Erros de prescricdo eram mais

incidentes em enfermarias cirdrgicas que em unidades clinicas.

Dumo et al’®

avaliaram o uso de antimicrobianos em um hospital nas
Filipinas, identificando erros em 60,3% das prescricoes de profilaxia e em
45,7% daquelas com finalidade terapéutica. Somente 6,4% das prescricoes
haviam sido realizadas apds consulta com médico especialista em doencas
infecciosas. Um estudo realizado em Porto Alegre (RS) avaliou 3.389

solicitagbes de antimicrobianos, caracterizando 17,8% delas como néo

apropriadas.”” Utilizando uma metodologia diferente (seis inquéritos de
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prevaléncia de ponto realizados entre 2001 e 2004), Wilemsen et al’®

reportaram que 37,4% das solicitagdes de antimicrobianos em um hospital da

Holanda eram incorretas. Erbay et al”®

identificaram proporcao semelhante de
erros (35,8%) em um hospital na Turquia onde havia um PSA ativo com
poderes restritivos. Os mesmos autores realizaram um outro estudo,
enfocando apenas o uso de antimicrobianos em UTls, e observaram
|81

incorrecdo em 47% das prescricdes.®’ Na Tailandia, Apisarnthanarak et a

constataram incorregcées em 25% dos antimicrobianos prescritos.

Uma abordagem diferente — mas igualmente interessante — foi utilizada

por Hecker et al®

para quantificar o uso desnecessario de antimicrobianos
em um hospital de 650 leitos em Cleveland, nos Estados Unidos. Os autores
acompanharam por duas semanas as prescricoes de antimicrobianos para
pacientes internados em unidades nao intensivas. A unidade de analise eram
os dias de uso dos antimicrobianos, e havia especial preocupagdo com
agentes anaerobicidas. Em 1.941 dias totais de antibioticoterapia, 576 (30%)
eram desnecessarios. Os principais motivos para erro eram tratamentos de
quadros nao infecciosos e de colonizagdo, além de ndo interrupcao de

antimicrobianos no momento indicado. O custo total dos dias de tratamento

desnecessario foi de US$ 14.599,98.

Entre os estudos citados acima, diversos utilizaram modelos estatisticos
uni e multivariados para identificar preditores de uso incorreto. Entre os
fatores associados a erros, alguns sao dignos de nota: pacientes de unidades
cirirgicas®®®  ou obstétricas, prescricdo ndo baseada em estudos
microbiolégicos ou de antimicrobianos sem restricio de acesso’®, uso de

quinolonas’®. Por outro lado, a maioria desses estudos identificou a avaliacdo
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prévia por médico infectologista como fator protetor contra uso inapropriado

de antimicrobianos.’®8%8

Via de regra, percebemos duas limitacbes em estudos que avaliam fatores
preditores de incorrecdo: (1) estes estudos analisam apenas um pequeno
namero de fatores e (2) as analises dizem respeito a erros em geral, e muitas
vezes incluem prescricdes com finalidade terapéutica e profilatica em uma sé
categoria. Em nossa opinido, tais generalizacées podem prejudicar a validade
dos achados. Isso nos levou a desenvolver um estudo com a finalidade de
superar essas limitacdes e fornecer informacdes para aprimoramento de um

PSA.

8. Controle de Antimicrobianos no Hospital Estadual Bauru

O Hospital Estadual Bauru (HEB) € um hospital terciario de 285 leitos
ativos, inaugurado em 2002. Ele possui quatro UTIls, uma unidade de
atendimento de pacientes queimados e diversas enfermarias de pacientes
clinicos, cirdrgicos e pediatricos. E um hospital de ensino, recebendo alunos

do curso médico, residentes e pos-graduandos.

O HEB é administrado por uma fundacgéao ligada a Faculdade de Medicina
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista. Desde que foi inaugurado, o
hospital mantém uma Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)
ativa, e esta desenvolve um PSA educativo/restritivo. Entre as medidas

realizadas nesse PSA estdo: a instituicio de guias terapéuticos locais,
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reunides freqientes com o corpo clinico, possibilidade de avaliacao por
médico infectologista previamente a prescricdo de antimicrobianos e auditoria
restritiva (por meio de formuldrio escrito) de todos os antibidticos de uso

parenteral.

Como mencionamos acima, o fato de haver um PSA instituido desde 2002
sem grandes alteracbes ndo permite a realizacdo de andlises tipo “antes e
depois”. Por essa razao - e para que fosse possivel identificar situacoes que
necessitassem de intervencdo — optamos pela realizagcdo de estudo de
preditores de incorrecao, incluindo na o maior niumero possivel de fatores e

avaliando em separado as diferentes categorias de erro.
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OBJETIVOS

. Objetivos gerais

Identificar incidéncia de incorrecao na prescricdo de antimicrobianos
de uso parenteral para finalidade terapéutica para pacientes internados

no Hospital Estadual Bauru.

Identificar preditores de erro na prescricdo desses antimicrobianos.

. Objetivos especificos

Identificar preditores de prescricdo desnecessaria de antimicrobianos
terapéuticos de uso parenteral para pacientes internados no Hospital

Estadual Bauru.

Identificar preditores de prescricdo de antimicrobianos de uso
parenteral com espectro terapéutico excessivo para pacientes

internados no Hospital Estadual Bauru.

Identificar preditores de prescricdo de antimicrobianos de uso
parenteral com espectro terapéutico insuficiente para pacientes

internados no Hospital Estadual Bauru.
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RESUMO

Introducao: O uso inapropriado de antimicrobianos tem impacto negativo
sobre o resultado final da internagdo dos pacientes e sobre a emergéncia de
microrganismos resistentes. A identificacdo de padrdes de prescricdo auxilia
a melhora do programa de supervisao de antimicrobianos (PSA).

Objetivos: (1) Avaliar a incidéncia de incorre¢do em solicitagbes de
antimicrobianos parenterais (SAPs) para finalidade terapéutica em um
pequeno hospital de ensino do Brasil. (2) Estudar os fatores preditores de
inadequacao das SAPs.

Métodos: Um estudo transversal incluiu 25% das SAPs do ano de 2005.
Foram excluidas as prescricobes de antimicrobianos profilaticos. Todas as
SAPs foram avaliadas independentemente por cada um dos autores. A
adequacgdo foi avaliada conforme recomendagbes dos consensos para
antibioticoterapia vigentes naquele ano. A incorrecao foi avaliada segundo a
classificacdo de Kunin & Jones modificada. Em uma segunda etapa, a
incorrecao foi avaliada através de modelos uni e multivariados. Todas as
SAPs classificadas como “Apropriadas” ou “Provavelmente Apropriadas”
foram selecionados como controles. Os grupos de “casos” foram compostos
pelas SAPs com incorregcdes (gerais ou especificas).

Resultados: Foram avaliadas 963 prescricdes, das quais 34,6% foram
consideradas “inapropriadas”. Os fatores preditores gerais de incorrecéao
foram: Prescricdo nos finais de semana e feriados (OR=1,67, 1C95%=1,20-
1,28, p=0,002), pacientes em unidade de terapia intensiva (OR=1,57,

IC95%=1,11-2,23, p=0,01), infeccado peritoneal (OR=2,15, 1C95%=1,27-3,65,
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p=0,004) ou infeccdo em trato urinario (OR=1,89, [C95%=1,25-2,87,
p=0,002), combinacdo de dois ou mais antimicrobianos (OR=1,72,
IC95%=1,15-2,57, p=0,008), prescricio de uma droga da classe das
penicilinas (OR=2,17, 95%CIl=1,38-3,41, p=0,001) ou de cefalosporina de
primeira geracdao (OR=1,74, 1C95%=1,01-3,00, p=0,048). A consulta prévia
ao infectologista foi protetora contra o uso inapropriado (OR=0,34,
1C95%=0,24-0,50, p<0,001). Fatores independentes associados a erros
especificos variaram, mas a cons,ulta prévia ao infectologista foi protetora
contra uso desnecessario (OR=0,04, 1C95%=0,01-0,26, p=0,001) e
prescricaio de antimicrobianos de espectro insuficiente (OR=0,14,
IC95%=003-0,30, p=0,01).

Conclusao: O estudo demonstra a importancia da consulta prévia ao
infectologista em assegurar a qualidade das prescricdes de antimicrobianos.
Ele também indica os padrdes de prescricao que devem ser abordados pelas

politicas do PSA.
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INTRODUCAO

Apesar dos beneficios da terapia anti-infecciosa serem
inquestionaveis, o uso inapropriado dos agentes antimicrobianos pode ter
impactos negativos sobre a qualidade de atencdo & satde.' O uso excessivo
de antimicrobianos esta4 associado a eventos adversos graves®®, diarréia
associada a Clostridium difficile* e & emergéncia e disseminacdo de
microrganismos multirresistentes.>” Por outro lado, a terapia antimicrobiana
insuficiente pode levar a falha de tratamento, prolongamento do tempo de
hospitalizacdo e em Ultimo caso, & morte.® Além disso, o uso inapropriado
tem impactos diretos e indiretos sobre os custos hospitalares.® '

Para garantir qualidade no uso dos antimicrobianos, muitos hospitais
desenvolveram programas de supervisdo de antimicrobianos (PSAs).'"'2
Estes programas geralmente compreendem medidas educativas, a
possibilidade de consultas ao especialista em doencas infecciosas, politicas
de pré-autorizacdo ou auditoria prospectiva dos padroes de prescricao.
Apesar de haver diversos relatos dos beneficios do controle de
antimicrobianos em ambientes hospitalares'®'®, os PSAs devem manter
subsidios para seu continuo desenvolvimento.

A identificacdo dos padrdes de prescricao inapropriadas pode auxiliar
na identificacdo dos fatores que necessitam de intervencoes dos PSAs. Este
estudo pretende identificar fatores preditores de prescricées incorretas em um

pequeno hospital de ensino com um ativo PSA. Apesar dos custos

hospitalares serem dados relevantes, o estudo foi conduzido de forma a
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evitar o viés financeiro, com a analise realizada somente sobre dados

clinicos.

METODOS

Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Hospital Estadual Bauru (HEB), instituicéo
afiliada a Faculdade de Medicina de Botucatu. O HEB possui 285 leitos e esta
localizado na cidade de Bauru, estado de Sao Paulo, Brasil. O hospital prové
atendimentos secundarios e terciarios a uma area de aproximadamente um
milhdo de habitantes. Possui quatro unidades de terapia intensiva, uma
unidade de queimados e varias enfermarias que recebem pacientes clinicos,
cirurgicos e pediatricos. Exerce também papel de hospital de ensino para
estudantes de medicina, internos e residentes.

O hospital possui laboratério de microbiologia e uma ativa Comisséo
de Controle de Infeccoes Hospitalares (CCIH). A CCIH mantém um PSA
educativo/restritivo desde a inauguracao do hospital em 2002. Durante o ano
de realizacdo deste estudo (2005) a CCIH/PSA estava composta por trés

infectologistas.

Politica do PSA

A politica do PSA deste hospital compreende intervencées pré e pos
prescricao: (1) Emissdao de manuais terapéuticos locais, periodicamente
atualizados e apresentados em reuniées do corpo clinico; (2) possibilidade de

consulta ao infectologista antes da prescricdo; (3) obrigatoriedade do
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preenchimento da ficha de solicitagdo de antimicrobianos para drogas
parenterais (e algumas drogas orais). Estas solicitacdes sdo auditadas pela
equipe de CCIH/PSA no dia seguinte, com a possibilidade de restricdo ou

alteracao da prescricao do antimicrobiano.

Desenho do Estudo

Foi realizado estudo transversal, com a finalidade de a avaliar os fatores
preditores de inadequacao nas solicitacbes de antimicrobianos parenterais
(SAPs) para uso terapéutico do ano de 2005. Um total de 25% das
solicitac6es daquele ano foram aleatoriamente selecionadas para a analise.
Foram excluidas as solicitagdes de antimicrobianos orais, assim como as

SAPs com propésito profilatico.

Identificacao e classificacao de inadequacao

Os dados foram colhidos a partir de SAPs e suplementados com
informagdes do prontuario e arquivos do laboratério. Todos estes dados
foram agrupados para analise de acordo com as “Instancias de Prescri¢cao”
(IPs). Uma IP foi definida como a solicitagdo de um ou mais antimicrobianos,
com ao menos 48 horas de intervalo a partir da prescricdo de quaisquer
outras drogas antimicrobianas prévias para 0 mesmo paciente. Cada uma
das IPs foi submetida a avaliagdo de adequacao pelos autores. Quando
possivel, a adequacao foi julgada baseando-se nas orientagdes terapéuticas
da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (/nfectious Diseases
Society of America, IDSA) vigentes no ano do estudo.'®?* Nos casos para os

quais estas recomendacdes nao estavam disponiveis, o parecer de
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adequacao foi emitido a partir de outras evidéncias cientificas e/ou padrdes
de resisténcia antimicrobiana locais. Foi empregada uma versdo modificada

dos classicos critérios de Kunin & Jones®?®

para classificar o uso de
antimicrobianos. As categorias definidas foram:

Apropriada (A): Prescricdo de antimicrobiano baseada na correta

interpretagdo de resultados microbiol6gicos confiaveis, ou em pleno acordo
com publicagdes de manuais terapéuticos baseados em evidéncia.

Provavelmente Apropriada (PA): Prescricdo de base empirica, ndo expressa

nas recomendacdes da IDSA, porém utilizando antimicrobiano(s) de espectro
e farmacocinética/farmacodinamica adequados para o tratamento daquela
infeccéo.

Desnecessaria (D): Prescricdo de antimicrobiano(s) para paciente sem

infeccdo ou com infecgao ja corretamente tratada.

Espectro Excessivo ou Redundante (E/R): Prescricdo de antimicrobiano de

espectro excessivamente amplo ou prescricdo de associacdo de drogas em

namero maior que 0 necessario.

Espectro Insuficiente (l): Prescricdo de antimicrobiano cujo espectro nao
inclui os agentes conhecidos ou provaveis para a infec¢ao presente.

Duracdo curta ou Dose baixa (C/B): O tempo de tratamento ou a dose

solicitada é insuficiente para se atingir resposta terapéutica.

Duracado Longa ou Dose Alta (L/A): O tempo de tratamento ou a dose é mais

elevada que o necessario para atingir resposta terapéutica.

Multiplos Erros (M): Qualquer combinagao das categorias D, E/R, I, C/B ou

L/A.
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Para diminuir fatores subjetivos, cada solicitacdo de IP foi analisada
independentemente pelos dois autores. A concordancia entre os autores foi
medida através do coeficiente de kappa.?’” Para casos discordantes, foi

realizada uma re-classificagdo consensual.

Andlise de Fatores Preditores

Para a analise, foram coletados dados adicionais relacionados aos pacientes:
caracteristicas demograficas, data da internacdo, uso prévio de
antimicrobiano e unidade da internacdo. Outros dados relevantes colhidos
foram: data da prescricdo, consulta prévia ao infectologista e a utilizacéo de
resultados microbioldgicos na justificativa da SAP. Foram selecionados 4
desfechos de interesse: inadequacao em geral e erros especificos (D, E/R e
). Cada um dos desfechos foi avaliado em analises individuais. Em todos os

desfechos, as categorias A e PA foram utilizadas como controles.

Analise estatistica

Todos os dados foram submetidos a analise univariada. O teste exato
de Fisher e Chi-quadrado foram utilizados para varidveis dicotbmicas.
Variaveis numéricas foram analisadas através do teste T de Student ou U de
Mann-Whitney.
A selecdo das variaveis para a analise multivariada (regresséo logistica) foi
realizada utilizando-se o processo Stepwise Forward (‘“change-in-estimate
method”).?® Em resumo, as varidveis com p<0.2 na andalise univariada foram
incluidas em modelo de regressdo logistica. Aquelas estatisticamente

significantes (p<0.05) nesta analise, foram colocadas em outro modelo. Os
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novos modelos incluiram (uma-a-uma) todas as variaveis do estudo, sendo
testadas para colinearidade e confusdo. Confundidores foram mantidos no
modelo final, quando eram capazes de alterar o Odds Ratio (OR) de qualquer

uma das variaveis significantes em mais de 10%.

RESULTADOS

No ano do estudo (2005), 11.529 pacientes foram admitidos no
Hospital Estadual Bauru. Destes, 28,7% receberam ao menos um
antimicrobiano parenteral durante a internacdo, 64,2% com propésito
terapéutico. Um numero total de 1.501 solicitagdes de antimicrobianos foram
selecionados para a andlise. Excluindo-se os antimicrobianos orais e as
SAPs para uso profilatico, foram identificados 963 IPs. As IPs foram
analisadas independentemente pelos dois autores e classificadas em
categorias de prescricdo. O valor do kappa para concordancia entre o0s
avaliadores foi de 0.89 (p<0,001).

De todas as prescricoes analisadas, 42,7% foram realizadas nas
primeiras 48 horas de admisséo, 24,8% em finais de semana ou feriados.
Foram identificadas combinacdes de duas ou mais drogas antimicrobianas
em 17,3% das IPs. Em 21,0% a prescrigcdo havia sido realizada em leito de
terapia intensiva, em 32,6% o prescritor presumiu haver infecgao relacionada
aos cuidados de saude e em 6,9% alegou-se o embasamento em resultados
microbioldgicos na justificativa da prescricao.

Foi detectada incorrecao em 34,6% de todas as IPs. As categorias de

prescricao estdo listadas na tabela 1. O PSA realizou intervengdes pos-
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prescricao em 77,5% daquelas incorretas e em 22,5% daquelas classificadas

como A ou PA em nossa andlise (p<0,001).

Tabela 1. Classificacdo das solicitacées de antimicrobianos de uso parenteral

conforme os critérios de Kunin & Jones modificados.

25,26

Categoria Instancias de Prescri¢do %
Apropriado (A) 480 49.8
Provavelmente Apropriado (PA) 150 15.6
Desnecessario (D) 74 7.7
Excessivo/Espectro Redundante (E/R) 59 6.1
Espectro Insuficiente (1) 45 4.7
Curta Duracgao ou Dose baixa (C/B) 45 4.7
Duracao Longa ou dose alta (L/A) 99 10.3
Multiplos erros (M) 11 1.1

Preditores de inadequacéao conforme resultados da analise univariada

estdo mostrados nas tabelas 2 e 3. A tabela 4 mostra os resultados da

analise multivariada.
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Tabela 2. Fatores preditores gerais de inadequacgéo na solicitacdo de antimicrobianos de uso parenteral (analise univariada).

Prescricoes de Antimicrobianos

Preditores Inadequadas  Apropriadas/Provavelmente apropriadas OR (IC 95%) P
(333) (630)

Dados Demogrificos
Sexo Masculino 176 (52,9) 347 (55,1) 0,91 (0,70-1,19) 0,51
Média de idade 46,6 49,9 0,07
Idade > 60 123 (31,9) 264 (41,7) 0,82 (0,62-1,07) 0,15
Dados da Admissao
No, de dias desde a internagé@o, mediana 3 (0-194) 3 (0-210) 0,51
Menos de 48 horas desde a internagéao 140 (42,0) 279 (44,3) 0,96 (0,73-1,26) 0,77
Paciente de unidade pediatrica 57 (17,1) 98 (15,6) 1,12 (0,78-1,60) 0,53
Paciente de unidade de terapia intensiva 83 (24,9) 119 (18,9) 1,43 (1,04-1,96) 0,03 (a)
Uso de antimicrobiano prévio a internagdo 161 (48,3) 293 (46,5) 1,08 (0,83-1,41) 0,59
Cirurgia prévia 48 (14,4) 59 (9,4) 1,63 (1,09-2,45) 0,02 (a)
Dados da Prescri¢ao
Prescrigdo em finais de semana ou feriados 108 (32,4) 131 (20,8) 1,83 (1,36-2,47) <0,001 (a)
Consulta previa ao PSA 46 (13,8) 200 (31,7) 0,35 (0,24-0,49) <0,001 (a)
Prescricao baseada em cultura 15 (4,5) 51 (8,1) 0,54 (0,39-0,97) 0,04 (a)
Terapia combinada (b) 71 (21,3) 96 (15,2) 1,51 (1,07-2,12) 0,02 (a)
Natureza e Sitio de infeccao
Presumidamente relacionada a assisténcia a saude (c) 112 (33,6) 202 (32,1) 1,07 (0,81-1,42) 0,62
Sistema Nervoso Central 7(2,1) 16 (2,5) 0,82 (0,34-2,02) 0,67
Pulmdes 98 (29,4) 214 (34,0) 0,81 (0,61-1,08) 0,15
Cardiovascular 7 (2,1) 10 (1,6) 1,33 (0,50-3,53) 0,56
Trato Gastrointestinal 29 (8,7) 41 (6,5) 1,37 (0,84-2,25) 0,21
Peritoneal 37 (11,1) 36 (5,7) 2,06 (1,28-3,33) 0,003 (a)
Trato Urinario 56 (16,8) 75 (11,9) 1,50 (1,03-2,18) 0,03 (a)
Trato Genital 5(1,5) 17 (2,7) 0,55 (0,20-1,50) 0,24
Pele / Partes Moles 104 (31,2) 221 (35,1) 0,84 (0,63-1,12) 0,23
Ossos 12(1,2) 19 (3,0) 1,20 (0,58-2,51) 0,62
Classe do Antimicrobiano
Penicilinas 62 (18,6) 72 (11,4) 1,77 (1,23-2,57) 0,002 (a)
Penicilinas combinadas com inibidor de beta-lactamase 18 (5,4) 27 (4,3) 1,28 (0,69-2,35) 0,43
Cefalosporinas, 1a geragéao 31(9,3) 38 (6,0) 1,60 (0,98-2,62) 0,06
Cefalosporinas, 2a geragao 15 (4,5) 15 (2,4) 1,93 (0,93-4,01) 0,07
Cefalosporinas, 3a geragao 46 (13,8) 85 (13,5) 1,03 (0,70-1,51) 0,89
Carbapenémicos 8 (2,4) 31 (4,9) 0,47 (0,22-1,05) 0,06
Quinolonas 92 (27,6) 218 (34,6) 0,72 (0,54-0,97) 0,03 (a)
Aminoglicosideos 40 (12,0) 36 (5,7) 2,25 (1,41-3,61) 0,001 (a)
Glicopeptideos 20 (6,0) 43 (6,8) 0,82 (0,50-1,51) 0,63
Macrolideos 1(0,3) 10 (1,6) 0,19 (0,02-1,47) 0,11
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Anaerobicidas (d) 67 (20,1) 121 (19,2) 1,06 (0,76-1,48) 0,73
Antifangicos (e) 4(1,2) 23 (3,7) 0,35 (0,12-1,03) 0,05
Aciclovir 2(0,6) 8(1,3) 0,47 (0,10-2,23) 0,51

Nota. Todos os resultados estao expressos em numeros (%), exceto quando especificado em contrario.

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianga; PSA, Infectologista do Programa de Supervisao de Antimicrobianos.

(a) Estatisticamente Significante; (b) Prescricao simultdnea de duas ou mais drogas antimicrobianas; (c) Conforme presumido pelo
médico prescritor do antimicrobiano; (d) Clindamicina e Metronidazol; (e) Anfotericina B e Fluconazol.

]
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Tabela 3. Fatores preditores de categorias de inadequacédo especifica das solicitacbes de antimicrobianos de uso parenteral

(andlise univariada).

Preditores Apropriada/Provavelmente apropriada Desnecessaria (74) Espectro Excessivo/ Redundante (59) Espectro Insuficiente (45)
(630) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Dados Demograficos
Sexo Masculino 347 (55,1) 35 (47,3) 0,73 (0,45-1,19) 32 (54,2) 0,97(0,57-1,65) 27 (60,0) 1,22 (0,66-2,27)
Média de Idade 49,9 49,8 38,4 49,1
Idade > 60 anos 264 (41,7) 27 (36,5) 0,80 (0,49-1,32) 12 (20,3) 0,36 (0,19-0,69) (a) 22 (48,9) 1,34 (0,73-2,45)
Dados da Admissdo
No. de dias desde a interna¢do, mediana 3 (0-210) 1 (0-59) 3 (0-64) 3 (0-62)
Menos de 48 horas desde a internagdo 279 (44,3) 38 (51,4) 1,33 (0,81-2,15) 24 (40,7) 0,91 (0,53-1,56) 13 (28,9) 0,54 (0,28-1,05)
Paciente de unidade pediatrica 98 (15,6) 8 (7,5) 0,66 (0,31-1,41) 1(18,6) 1,24 (0,62-2,48) 9 (20,0) 1,36 (0,63-2,91)
Paciente de unidade de terapia intensiva 119 (18,9) 17 (23,0) 1,28 (0,72-2,25) 12 (20,3) 1,09 (0,56-2,13) 17 (37,8) 2,61 (1,38-4,92) (a)
Uso de antimicrobiano prévio a internagéo 293 (46,5) 27 (36,5) 0,66 (0,40-1,09) 7 (45,8) 0,97 (0,57-1,56) 25 (55,6) 1,44 (0,79-2,64)
Cirurgia prévia 59 (9,4) 9 (12,2) 1,34 (0,64-2,83) 8(17,8) 2,09 (0,93-4,70)
Dados da Prescrigao
Prescrigdo em finais de semana ou feriados 131 (20,8) 20 (27,0) 1,41 (0,82-2,44) 20 (33,9) 1,95 (1,11-3,46) (a) 14 (31,1) 1,72 (0,89-3,33)
Consulta previa ao PSA 200 (31,7) 1(1,4) 0,03 (0,00-0,21) (a) 15 (25,4) 0,73 (0,40-1,35) 3(6,7) 0,15 (0,05-0,50) (a)
Prescricao baseada em cultura 51 (8,1) 3 (4,1) 0,48 (0,15-1,56) 1(1,7) 0,20 (0,03-1,44) 1(2,2) 0,26 (0,04-1,91)
Terapia combinada (b) 96 (15,2) 12 (16,2) 1,08 (0,56-2,07) 30 (50,8) 5,75 (3,30-10,02) (a) 2(4,4) 0,26 (0,06-1,08)
Natureza e Sitio de infecgdo
Presumidamente relacionada a assisténcia a
satde (c) 202 (32,1) 24 (36,5) 1,01 (0,61-1,70) 24 (40,7) 1,45 (0,84-2,51) 19 (42,2) 1,55 (0,84-2,86)
Sistema Nervoso Central 6 (2,5) 0 2 (3,4) 1,35 (0,30-6,00)
Pulmdes 214 (34,0 22 (29,7) 0,82 (0,48-1,39) 15 (25,4) 0,66 (0,36-1,22) 15 (33,3) 0,97 (0,51-1,85)
Cardiovascular 0(1,6) 1(1,4) 0,85 (0,11-6,73) 0 0
Trato Gastrointestinal 41 (6,5) 6 (8,1) 1,27 (0,52-3,10) 7 (11,9) 1,93 (0,83-4,53) 7 (15,6) 2,65 (1,11-6,29) (a)
Peritoneal 36 (5.7) 10 (13.5) 2.58 (1.22-5.44) (a) 2 (3.4) 0.58 (0.14-2.47) 15(33.3)  8.25 (4.08-16.70) (a)
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Trato Urinario 75 (11.9) 20 (27.0) 274 (1.55-4.83) (a) 13 (22.0) 2.09 (1.08-4.05) (a) 1(2.2) 0.17 (0.02-1.24)
Trato Genital 17 (2.7) 3 (4.1) 1.52 (0.44-5.33) 0 0
Pele / Partes Moles 221 (35.1) 22 (29.7) 0.78 (0.46-1.32) 21 (35.6) 1.02 (0.59-1.79) 12 (26.7) 0.67 (0.34-1.33)
Ossos 19 (3.0) 1(1.4) 0.44 (0.06-3.34) 1(1.7) 0.55 (0.07-4.22) 0

Classe do Antimicrobiano

Penicilinas 72 (11.4) 10 (13.5) 1.21 (0.66-2.46) 17 (28.8) 3.14 (1.69-5.80) (a) 14 (31.1)  3.50 (1.78-6.89) (a)
Penicilinas combinadas com inibidor de beta-

lactamase 27 (4.3) 2(0.3) 0.62 (0.10-2.76) 9 (15.3) 4.02 (1.65-9.55) (a) 0
Cefalosporinas, 1a geragao 38 (6.0) 11 (14.9) 2.72(1.33-5.59) (a) 3(5.1) 0.84 (0.25-2.79) 4 (8.9) 1.52 (0.52-4.46)
Cefalosporinas, 2a geragao 15 (2.4) 2(2.7) 1.14 (0.26-5.08) 5(8.5) 3.79 (1.33-10.85) (a) 4(8.9) 4.00 (1.27-12.60) (a)
Cefalosporinas, 3a geragao 85 (13.5) 9(12.2) 0.88 (0.43-1.55) 15 (25.4) 2.19 (1.17-4.10) (a) 1(2.2) 0.15 (0.02-1.00) (a)
Carbapenémicos 31 (4.9) 0 3(5.1) 1.04 (0.31-3.49) 0
Quinolonas 218 (34.6) 25 (33.8) 0.95 (0.58-1.60) 7(11.9) 0.25 (0.11-0.57) (a) 5(11.1) 0.24 (0.09-0.61) (a)
Aminoglicosideos 36 (5.7) 9 (12.2) 2.29 (1.05-4.95) (a) 9 (15.3) 2.97 (1.35-6.51) (a) 13(28.9)  6.70 (3.24-13.87) (a)
Glicopeptideos 43 (6.8) 2(2.7) 0.38 (0.09-1.60) 4 (6.8) 1.00 (0.34-2.87) 0

Macrolideos 10 (1.6) 0 0 0
Anaerobicidas (d) 121 (19.2) 12 (16.2) 0.81 (0.43-1.56) 22 (37.3) 2.50 (1.42-4.40) (a) 6 (13.3) 0.65 (0.27-1.56)
Antifangicos (e) 23 (3.7) 2(0.3) 0.73 (0.12-3.30) 0 0

Aciclovir 8 (1.3) 0 0 0

Nota. Todos os resultados estao expressos em numeros (%), exceto quando especificado em contrario.

OR, Odds Ratio; IC, Intervalo de Confianca; PSA, Infectologista do Programa de Supervisao de Antimicrobianos.
(a) Estatisticamente Significante; (b) Prescricao simultdnea de duas ou mais drogas antimicrobianas; (c) Conforme presumido pelo
médico prescritor do antimicrobiano; (d) Clindamicina e Metronidazol; (e) Anfotericina B e Fluconazol.



Tabela 4. Fatores preditores de

antimicrobianos de uso parenteral (analise multivariada).

inadequacdo nas solicitagbes de

Preditores OR (IC95%) p
Prescricdo Inadequada (geral)
Paciente em Terapia Intensiva 1.57 (1.11-2.223) 0.01
Prescricdo em Finais de semana/Feriados 1.67 (1.20-2.28) 0.002
Consulta prévia ao PSA 0.34 (0.24-0.50) <0.001
Infeccdo Peritoneal 2.15(1.27-3.65) 0.004
Infeccao de Trato Urinario 1.89 (1.25-2.87) 0.01
Droga da classe das penicilinas 2.12 (1.39-3.25) 0.001
Cefalosporinas, 1a geracao 1.74 (1.01-3.00) 0.048
Terapia combinada (a) 1.72 (1.15-2.57) 0.008
Uso de Antimicrobiano Desnecessario (D)
Infeccao de Trato Urinario 2.77 (1.51-5.11) 0.001
Infeccdo Peritoneal 4.31 (1.85-10.07) 0.001
Cefalosporinas, 1a geracao 2.28 (1.05-4.91) 0.04
Consulta prévia ao PSA 0.04 (0.01-0.26) 0.001
Espectro Excessivo / Redundante
Idade > 60 anos 0.39 (0.18-0.84) 0.02
Prescricdo em Finais de semana/Feriados 2.73 (1.34-5.55) 0.006
Terapia combinada 22.54 (7.78-65.30) <0.001
Infeccao de Trato Urinario 8.22 (3.05-22.5) <0.001
Quinolonas 0.65 (0.02-0.16) <0.001
Aminoglicosideos 0.16 (0.04-0.63) 0.008
Espectro Insuficiente
Paciente em Terapia Intensiva 8.34 (2.55-27.31) <0.001
Consulta prévia ao PSA 0.14 (0.03-0.3) 0.01
Infeccdo Peritoneal 91.15 (17.88-464.63) <0.001
Infeccao de Trato Urindrio 0.04 (0.00-0.54) 0.02
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Os fatores independentemente associados a inadequacado foram a
prescricdo em finais de semana ou feriados, pacientes admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), infeccbes peritoneais ou de trato
urinario, a combinagdo de duas ou mais drogas antimicrobianas e a terapia
com penicilina ou cefalosporinas de primeira geracdo. A consulta prévia ao
infectologista foi protetora contra a prescricdo inadequada.

A prescricoes desnecessarias (categoria “D”) ocorreram principalmente
quando o objetivo da prescricdo era o tratamento de infec¢des peritoneais ou
do trato urinario, ou quando a prescri¢cdo envolvia o uso de cefalosporinas de
primeira geracdo. Por outro lado, a chance de incorrer neste padrao de
incorrecdo se mostrou diminuida quando havia consulta prévia ao
infectologista.

Prescricbes realizadas nos finais de semana e feriados, para
tratamento de infecgdes do trato urinario ou em associacbes de
antimicrobianos, foram fatores de risco independentes para a categoria “E/R”.
Este erro foi menos provavel naqueles pacientes com 60 anos ou mais ou na
prescricao de quinolonas ou aminoglicosideos.

A admissdao em UTlI e as infeccbes peritoneais foram fatores preditores
independentes para as prescricdes da categoria “I”. Os fatores protetores
foram a infeccdo localizada no trato urindrio e a consulta prévia ao

infectologista.
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DISCUSSAO

Nas ultimas duas décadas, as politicas hospitalares de controle de
antimicrobianos mudaram suas medidas predominantemente relacionadas a
contencdo de custos para estratégias de promogdo da qualidade.?® A
tentativa de melhorar o uso de antimicrobianos e evitar resisténcia levou ao
desenvolvimento do PSA do Hospital Estadual Bauru desde sua inauguracao.
Isto nos deixou uma heranca paradoxal: tornou-se dificil avaliar o impacto do
PSA através de andlises de “antes e depois”.'** Este estudo tentou superar
o0 problema realizando uma analise exaustiva dos fatores relacionados as
prescricoes inadequadas.

A proporcao de prescricbes de antimicrobianos inapropriados em
nosso hospital foi similar aquelas descritas em outros estudos.®'*? Entretanto,
o presente trabalho se diferencia destes e dos demais estudos em diversas
maneiras. Em primeiro lugar, foram excluidos da analise todos os
antimicrobianos prescritos com finalidade profilatica. Em nossa opinido, as
particularidades do uso de antimicrobianos profilaticos merecem ser
avaliadas em estudos especificos.®’

Apesar de a avaliacao de fatores preditores de incorrecao geral ter

3135 aste estudo

sido realizada de forma similar as publicagdes anteriores
refinou sua andlise abordando erros especificos (categorias “D”, “E/R” e “I").
Entre os resultados encontrados, foi possivel notar que a generalizagdo pode
ser enganosa. Quando consideramos as infeccbes de trato urinario, é

perceptivel que pacientes com este diagndéstico apresentaram chance

elevada de receberem tratamento com antibiéticos de espectro
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excessivamente amplo ou mesmo desnecessario. De fato, em muitos destes
pacientes havia apenas bacteridria assintomatica, sem necessidade de
tratamento. De maneira oposta, porém coerente, um diagnéstico de infecgcéao
de trato urinario foi protetor contra a instituicdo de terapia com antimicrobiano
de espectro insuficiente. Este € um breve exemplo de detalhes que poderiam
ter sido perdidos em uma andlise de “erros em geral”.

A presenca de peritonite também foi associada um padrdo duplo de
incorrecdo. Essa infeccdo foi frequentemente diagnosticada em excesso,
porém, quando estava presente, era tratada com antimicrobianos
insuficientes. Foi possivel detectar um erro considerado grave para um
hospital de ensino: a falta da associacdo de uma droga anaerobicida as
quinolonas ou aminoglicosideos.

Outros achados também sao dignos de nota. As cefalosporinas de
primeira geracao estavam frequentemente associadas as presumidas (porém
inexistentes!) infecgbes de pele, sitio cirdrgico e trato urinario. Erros
referentes a prescricio de penicilinas foram encontrados em vdrias
categorias. Por vezes as prescricoes que continham penicilina foram
classificadas na categoria “I” (penicilina ou oxacilina para tratamento de
pneumonias comunitarias, por exemplo), porém por outras vezes foi
encontrada como parte de uma combinacdo “E/R” (oxacilina associada a
cefepime para pneumonia adquirida na comunidade ou oxacilina associada a
aminoglicosideo e metronidazol para tratamento de peritonite).
Aminoglicosideos e quinolonas, quando nao faziam parte de uma associagao,

foram mais comumente prescritos com indicacdo correta. Por fim, foi
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encontrado um dado preocupante: pacientes de UTls foram mais comumente
tratados com antimicrobianos de espectro insuficiente.

O achado mais notavel deste estudo foi a importancia do especialista
em doencas infecciosas em prevenir prescricoes inadequadas: seja para
erros em geral, ou para as categorias “D” ou “I”. Apesar de se mostrarem ja
tao significantes, estes achados ainda podem estar subestimados. De fato,
muitas das consultas ao infectologista deste estudo foram realizadas por
telefone e ndo puderam ser quantificadas em nosso estudo. Evidéncias
indiretas mostram um beneficio ainda maior das consultas prévias ao
infectologista. As prescri¢cdes realizadas em finais de semana ou feriados
(quando nao havia especialistas em doencas infecciosas disponiveis para
consulta) estavam comumente incluidas na categoria “E/R”. A clara
importancia da consulta ao infectologista ja foi extensamente demonstrada
em estudos prévios realizados em paises desenvolvidos® e em
desenvolvimento.®?%% Este é um forte argumento para a importancia
universal do PSA como um instrumento para a promocéao da qualidade da
assisténcia a saude.

Alguns aspectos deste estudo merecem explicacdo. Em primeiro lugar,
nao foram analisados os preditores de erros classificados nas categorias
“C/B” e “L/A”. Como o estudo foi baseado em “solicitagbes”, que foram
comumente alteradas pela equipe do PSA, os dados sobre doses e duracéo
refletiam, na melhor da hipbéteses, a intencao daquele que realizou a
prescricdao. Estes dados ndo foram considerados consistentes o suficiente

para merecer analise especifica.
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Pode-se acreditar que a categorizacdo do uso de antimicrobianos
pelos autores tenha sido afetada por fatores subjetivos. Por este motivo, as
analises foram realizadas de forma independente e utilizou-se o coeficiente
de kappa para se medir a concordancia entre os avaliadores. Os valores de
kappa medem o quanto a concordancia excede aquela que é esperada pelo
acaso. O coeficiente de kappa deste estudo (0.89) é classificado como
“concodancia quase completa” segundo a classificagdo de Landis & Koch.*

Diversas mudancas foram instituidas no PSA deste hospital apds este
estudo: (1) Possibilidade de consulta do especialista em doencgas infecciosas
nos finais de semana e feriados; (2) Visitas diarias dos membros do PSA as
UTls; (3) solicitacdo informatizada (“online”) de antimicrobianos; e (4)
comunicacao direta dos resultados microbioldégicos aos membros do PSA.
Apesar de novos estudos serem necessarios para a quantificagdo do impacto
destas medidas, analises preliminares sugerem o que a propor¢cao de
prescricoes baseadas em resultados de culturas aumentou em pelo menos
duas vezes.

Concluindo, a analise dos fatores preditores de inadequagdo nas
prescricbes de antimicrobianos permitiu a identificacdo de elementos que
necessitavam intervencdes. O estudo também forneceu informacdes sobre a
eficacia do PSA, demonstrando a importancia da consulta prévia ao
especialista em doencas infecciosas para assegurar a qualidade das

prescricdes antimicrobianas.
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CONCLUSAO

e Em 963 solicitacbes de antimicrobianos parenterais para uso
terapéutico, 34,6% apresentavam alguma incorrecao.

e Preditores gerais de incorrecdo foram: prescricdo em fins de semana
ou feriados, pacientes de Unidades de Terapia Intensiva, peritonite ou
infeccdo urinaria, combinacdo de dois ou mais antimicrobanos e
prescricdes incluindo penicilinas ou cefalosporinas de primeira
geragao.

e Peritonites, infeccées urinarias e uso de cefalosporinas de primeira
geracdao foram preditores para solicitacdo desnecessaria de
antimicrobianos.

e Preditores para solicitacdo de antimicrobianos com espectro excessivo
ou redundante foram: prescricdes de finais de semana ou feriados,
para tratamento de infeccées do trato urinario ou em associacdes de
antimicrobianos. Este erro foi menor em pacientes com mais de 60
anos e em prescricoes de quinolonas ou aminoglicosideos.

e A admissdao em UTI e as peritonites foram preditores independentes
para as prescricoes de antimicrobianos com espectro insuficiente.
Infecgbes do trato urindrio estavam associadas a menor risco desse
erro.

e A consulta prévia a um médico infectologista foi fator protetor contra
prescricdo incorreta de antimicrobianos em geral, e especificamente
contra a indicacdo desnecessdria e uso de agentes com espectro

insuficiente.
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ABSTRACT

Background: The inappropriate antimicrobial use in hospitals has negative
impact in patients’ outcomes and is associated with the emergence of drug-
resistant microorganisms. The identification of patterns of inappropriateness in
antimicrobial prescriptions contributes to the improvement of antimicrobial
stewardship programs (ASP).

Objective: to identify factors predictive of inappropriateness in requests of
parenteral antimicrobials (RPAs) in small teaching hospital.

Methods: A cross-sectional study was conducted. We reviewed 25% of RPAs
for therapeutic purposes from year 2005. Appropriateness was evaluated
according to current guidelines for antimicrobial therapy. We assessed
predictors of innapropriateness through univariate and multivariable models.
All RPAs classified as “appropriate” or “probably appropriate” were selected
as controls. “Case” groups comprised inappropriate RPAs (either in general or
for specific errors).

Results: Nine hundred and sixty-three RPAs were evaluated, 34.6% of which
were considered inappropriate. General predictors of inapropriateness were:
prescription on weekends/holidays (OR=1.67, 95%CI|=1.20-2.28, p=0.002),
patient from Intensive Care Unit (OR=1.57, 95%CIl=1.11-2.23, p=0.01),
peritoneal (OR=2.15, 95%CI|=1.27-3.65, p=0.004) or urinary tract infection
(OR=1.89, 95%Cl=1.25-2.87, p=0.002), combination therapy with two or more
antimicrobials (OR=1.72, 95%CI=1.15-2.57, p=0.008) and prescriptions
including penicillins (OR=2.12, 95%CI=1.39-3.25, p=0.001) or first-generation
cephalosporins (OR=1.74, 95%CI=1.01-3.00, p=0.048). Previous consultation

with an infectious diseases (ID) specialist had a protective effect against
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inappropriate prescription (OR=0.34, 95%=0.24-0.50, p<0.001). Factors
independently associated with specific prescription errors varied. However,
consultation with ID specialist was protective against both unnecessary
antimicrobial use (OR=0.04, 95%CI=0.01-0.26, p=0.001) and requests of
agents with insufficient spectrum (OR=0.14, 95%CI=0.03-0.30, p=0.01).

Conclusion: The study demonstrates the importance of previous consultation
with an ID specialist in assuring the quality of antimicrobial prescriptions. Also,

it highlights prescription patterns that should be approached by ASP policies.
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INTRODUCTION

Even though the benefits of anti-infective therapy for hospitalized
patients are unquestionable, the inappropriate use of antimicrobial agents
adversely impacts the quality of health care.' The overuse of antimicrobials is
associated with severe adverse events®*, Clostridium-difficile associated
diarrhea* and with the emergence of multidrug-resistant microorganisms.>”
On the other hand, suboptimal antimicrobial therapy may lead to treatment
failure, increased length of hospitalization and, ultimately, death.® Additionally,
the misuse of antimicrobials in hospitals directly and indirectly impacts on
hospital costs.®'°

In order to assure the quality of antimicrobial use, many hospitals have
developed antimicrobial stewardship programs (ASPs).""'? Those programs
comprise education measures, the possibility of consultation with an Infectious
Disease (ID) specialist, preauthorization policies and/or prospective audit of
prescription patterns. Though there are several reports of the benefits of
controlling antimicrobial use in hospital settings'®>', ASPs must develop a
basis for continual improvement.

The identification of patterns of inappropriate antimicrobial prescriptions
can aid in the identification of issues requiring ASP interventions. The present
study aims to identify factors predictive of inappropriate antimicrobials
requests in a small teaching hospital with an active ASP. Even though costs
are an important issue, we attempted to avoid any cost-related bias, and

performed the analysis on clinical grounds.
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METHODS

Setting

The study was conducted in Hospital Estadual Bauru (Bauru State Hospital), a
285-bed facility affiliated to the Faculdade de Medicina de Botucatu (Botucatu
School of Medicine), in Sdo Paulo State, Brazil. The hospital has 285 active
beds and provides secondary and tertiary care for a area with approximately
one million inhabitants. The infection control committee runs an
educative/restrictive ASP since the hospital was opened (in 2002). In the
study year (2005), the ICC/ASP team comprised three ID specialists. The
ASP policy included the requirement of fulfillment of a request form for every
prescription of a parenteral antimicrobial. The requests were audited by the
ICC/ASP team in the following day, with the possibility of restricting or
changing the prescription.

Study design

We conducted a cross-seccional study to evaluate factors predictive of
inappropriateness in requests for parenteral antimicrobials (RPAs) for
therapeuctical purposes in the year 2005. A total of 25% of requests from that
year were randomly selected for analysis. We excluded all requests of oral
antimicrobials, as well as RPAs for prophylactic purposes.

Identification and classification of inappropriateness

Data were collected from the RPAs, supplemented with information from
medical charts and grouped in our units for analysis, namely, “instances of
prescription” (IPs). An IP was defined as a request of one or more
antimicrobials at least 48 hours apart from any other antimicrobial prescription

for the same patient. Each and every IP was submitted to analysis of
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appropriateness by the authors. Whenever feasible, appropriateness was
judged on the basis of compliance Infectious Diseases Society of America
guidelines (IDSA) that were current in the study year.'®?*In cases that were
not approached by such guidelines, judgment was based on other evidence-
based sources. We used a modification of the classical Kunin & Jones®?®
criteria for categories of antimicrobial use. The categories were defined as
follows:

Appropriate (A): antimicrobial prescription based on proper interpretation of
reliable microbiological results, or fully compliant with published, evidence-
based guidelines.

Probably appropriate (PA): prescription on an empirical basis, not matching an
IDSA recommendation, but using antimicrobial(s) with spectrum and
pharmacokinetic/pharmacodynamic patterns probably adequate to treat the
current infection.

Unnecessary (U): prescription of antimicrobial(s) for a patient without
infection, or with a current infection that has been adequately treated.
Excessive or redundant (E/R) spectrum: prescription of antimicrobial(s) with
overly broad spectrum, or combination prescription with a greater number of
agents that would actually be necessary.

Insufficient (l) spectrum: prescription of antimicrobial agents which spectrum
did not include known or probable agents of the current infection.

Short duration or low dosing (S/L): the suggested duration or dosing of

antimicrobial use is too low to achieve therapeutic response.
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Long duration or high dosing (L/H): the suggested duration or dosing of
antimicrobial use exceeds the necessary patterns to achieve therapeutic
response.

Multiple errors (M): any combination of categories U, E/R, I, S/L and/or L/H.

In order to minimize subjectivity, IP forms were analyzed independently by the
two authors. Inter-rater agreement was measured using kappa coefficient.?” A
consensual reclassification was provided for discordances.

Analysis of predictive factors

For this analysis, we collected additional information regarding the patient
(demographics, admission data), the infection site and the prescription (timing,
antimicrobial classes included). Our study selected four outcomes of interest:
general inappropriateness, and specific errors of special interest (U, E/R, and
| categories). Each outcome was assessed in a separate analysis. In all
cases, categories A and PA were used as controls.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed in SPSS version 15.0 (© SPCC inc). All
data were submitted to univariate analysis. Chi-square and Fisher’'s exact
tests were used for dichotomous variables. Numeric variables were analyzed
using Student’s T test or the Mann-Whitney U test. Variable selection for
multivariable analysis (logistic regression) was performed using a stepwise
forward process (“change-in-estimate method”).?® Variables for which P<0.2 in
univariate analysis were included in a logistic regression model. Those that
were statistically significant (P<0.05) in this analysis were entered in new

models, including (one by one) all the other study variables. Confounders
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were kept in the final model whenever they changed the Odds Ratio (OR) of

any statistically significant variable by more than 10%.

RESULTS

In the study year (2005), 11,529 patients were admitted to Hospital
Estadual Bauru. Of these, 28.7% received at least one parenteral
antimicrobial during admission — 64.2% for therapeutic purposes. A total
number of 1,501 antimicrobial requests were selected for analysis. Excluding
prescriptions of oral antimicrobials and RPAs for prophylactic purposes, we
identified 963 IPs. The IPs were analyzed independently by the two
researchers and classified into one of the prescription categories. The kappa
value for inter-rater agreement was 0.89 (p<0.001).

Inappropriateness was detected in 34.6% of all IPs. The categories of
prescription are listed in table 1. Post-prescription interventions had been
performed by ASP in 77.5% of all inappropriate prescription and in 22.5% of
those that were classified as A or PA in our analysis (p<0.001).

Results from univariate analysis of predictors of inappropriate
antimicrobial prescriptions are shown in table 2 and 3. Table 4 depicts results

from multivariable analysis.
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Table 1. Classification of parenteral antimicrobial requests according

do the modified Kunin & Jones categories.?>%

Category Instances of Prescription %

Appropriate (A) 480 49.8
Probably appropriate (PA) 150 15.6
Unnecessary (U) 74 7.7
Excessive/redundant spectum (E/R) 59 6.1

Insufficient spectrum (I) 45 4.7
Short duration or low dosing (S/L) 45 4.7
Long duration or high dosing (L/H) 99 10.3

Multiple errors (M) 11 1.1




Table 2. Factors predictive of general inappropriateness in parenteral antimicrobial requests (univariate analysis).

Antimicrobial prescriptions

Predictors OR (95%Cil) p
Inappropriate (333) Appropriate/Probably appropriate(630)
Demographic data
Male gender 176 (52.9) 347 (55.1) 0.91 (0.70-1.19) 0.51
Age, mean 46.6 49.9 0.07
Age>60 123 (31.9) 264 (41.7) 0.82 (0.62-1.07) 0.15
Admission data
No. of days since admission, median (range) 3 (0-194) 3 (0-210) 0.51
Less than 48 hours since admission 140 (42.0) 279 (44.3) 0.96 (0.73-1.26) 0.77
Patient from pediatric unit 57 (17.1) 98 (15.6) 1.12 (0.78-1.60) 0.53
Patient from Intensive Care Unit 83 (24.9) 119 (18.9) 1.43 (1.04-1.96) 0.03 (a)
Previous use of another antimicrobial during admission 161 (48.3) 293 (46.5) 1.08 (0.83-1.41) 0.59
Previous surgery 48 (14.4) 59 (9.4) 1.63 (1.09-2.45) 0.02 (a)
Presciption data
<0.001
Prescription on weekends or holidays 108 (32.4) 131 (20.8) 1.83 (1.36-2.47) (a)
<V.
Previous consult with ID specialist 46 (13.8) 200 (31.7) 0.35 (0.24-0.49) ()(;))01
Prescription based on culture results 15 (4.5) 51 (8.1) 0.54 (0.39-0.97) 0.04 (a)
Combination therapy (b) 71 (21.3) 96 (15.2) 1.51 (1.07-2.12) 0.02 (a)
Nature and site of the infection
Presumed healthcare-acquired infection (c ) 112 (33.6) 202 (32.1) 1.07 (0.81-1.42) 0.62
Central Nervous System 7 (2.1) 16 (2.5) 0.82 (0.34-2.02) 0.67
Lungs 98 (29.4) 214 (34.0) 0.81 (0.61-1.08) 0.15
Cardiovascular 7(2.1) 10 (1.6) 1.33 (0.50-3.53) 0.56
Gastrointestinal tract 29 (8.7) 41 (6.5) 1.37 (0.84-2.25) 0.21
Peritoneum 37 (11.1) 36 (5.7) 2.06 (1.28-3.33) 0.003 (a)
Urinary tract 56 (16.8) 75 (11.9) 1.50 (1.03-2.18) 0.03 (a)
Genital tract 5(1.5) 17 (2.7) 0.55 (0.20-1.50) 0.24
Skin/Soft tissues 104 (31.2) 221 (35.1) 0.84 (0.63-1.12) 0.23
Bone 12 (1.2) 19 (3.0) 1.20 (0.58-2.51) 0.62
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Antimicrobial class

Penicillin 62 (18.6) 72 (11.4) 1.77 (1.23-2.57) 0.002 (a)
Penicillin plus beta-lactamase inhibitor 18 (5.4) 27 (4.3) 1.28 (0.69-2.35) 0.43
Cephalosporin, 1st generation 31(9.3) 38 (6.0) 1.60 (0.98-2.62) 0.06
Cephalosporin, 3rd generation 15 (4.5) 15 (2.4) 1.93 (0.93-4.01) 0.07
Cephalosporin, 4th generation 46 (13.8) 85 (13.5) 1.03 (0.70-1.51) 0.89
Carbapenem 8 (2.4) 31 (4.9) 0.47 (0.22-1.05) 0.06
Quinolone 92 (27.6) 218 (34.6) 0.72 (0.54-0.97) 0.03 (a)
Aminoglycoside 40 (12.0) 36 (5.7) 2.25 (1.41-3.61) 0.001 (a)
Glycopeptide 20 (6.0) 43 (6.8) 0.82 (0.50-1.51) 0.63
Macrolide 1(0.3) 10 (1.6) 0.19 (0.02-1.47) 0.11
Anti-anaerobe drugs (d) 67 (20.1) 121 (19.2) 1.06 (0.76-1.48) 0.73
Antifungals (e) 4(1.2) 23 (3.7) 0.35 (0.12-1.03) 0.05
Acyclovir 2 (0.6) 8 (1.3) 0.47 (0.10-2.23) 0.51

Note. All results are in number(%), unless otherwise specified.
OR, Odds Ratio; Cl, Confidence interval; ID specialist, Infectious Disease Specialist from the Antimicrobial Stewardship Program.

(a) Statistically significant; (b) simultaneous prescription of two or more antimicrobials; (c) As presumed by the physician who
prescribed the antimicrobial; (d) Clindamycin and Metronidazole; (e) Amphotericin B and Fluconazole.



Table 3. Factors predictive of specific categories of inappropriate antimicrobial requests (univariate analysis).
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Appropriate/Probably
Predictors appropriate (630) Unecessary (74) Excessive/reduntant spectrum (59) Insuficient spectrum (45)
OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Demographic data
Male gender 347 (55.1) 35 (47.3) 0.73 (0.45-1.19) 32 (54.2) 0.97(0.57-1.65) 27 (60.0) 1.22 (0.66-2.27)
Age, mean 49.9 49.8 38.4 49.1
Age>60 264 (41.7) 27 (36.5) 0.80 (0.49-1.32) 12 (20.3) 0.36 (0.19-0.69) (a) 22 (48.9) 1.34 (0.73-2.45)
Admission data
No. of days since admission, median (range) 3 (0-210) 1 (0-59) 3 (0-64) 3 (0-62)
Less than 48 hours since admission 279 (44.3) 38 (51.4) 1.33 (0.81-2.15) 24 (40.7) 0.91 (0.53-1.56) 13 (28.9) 0.54 (0.28-1.05)
Patient from pediatric unit 98 (15.6) 8 (7.5) 0.66 (0.31-1.41) 11(18.6) 1.24 (0.62-2.48) 9 (20.0) 1.36 (0.63-2.91)
Patient from Intensive Care Unit 119 (18.9) 17 (23.0) 1.28 (0.72-2.25) 12 (20.3) 1.09 (0.56-2.13) 17 (37.8) 2.61 (1.38-4.92) (a)
Previous use of another antimicrobial during
admission 293 (46.5) 27 (36.5) 0.66 (0.40-1.09) 27 (45.8) 0.97 (0.57-1.56) 25 (55.6) 1.44 (0.79-2.64)
Previous surgery 59 (9.4) 9(12.2) 1.34 (0.64-2.83) 8(17.8) 2.09 (0.93-4.70)
Presciption data
Prescription on weekends or holidays 131 (20.8) 20 (27.0) 1.41 (0.82-2.44) 20 (33.9) 1.95 (1.11-3.46) (a) 14 (31.1) 1.72 (0.89-3.33)
Previous consult with ID specialist 200 (31.7) 1(1.4) 0.03 (0.00-0.21) (a) 15 (25.4) 0.73 (0.40-1.35) 3(6.7) 0.15 (0.05-0.50) (a)
Prescription based on culture results 51 (8.1) 3 (4.1) 0.48 (0.15-1.56) 1(1.7) 0.20 (0.03-1.44) 1(2.2) 0.26 (0.04-1.91)
Combination therapy (b) 96 (15.2) 12 (16.2) 1.08 (0.56-2.07) 30 (50.8) 5.75 (3.30-10.02) (a) 2(4.4) 0.26 (0.06-1.08)
Nature and site of the infection
Presumed hospital-acquired infection (c ) 202 (32.1) 24 (36.5) 1.01 (0.61-1.70) 24 (40.7) 1.45 (0.84-2.51) 19 (42.2) 1.55 (0.84-2.86)
Central Nervous System 6 (2.5) 0 2(3.4) 1.35 (0.30-6.00)
Lungs 214 (34.0) 22 (29.7) 0.82 (0.48-1.39) 15 (25.4) 0.66 (0.36-1.22) 15 (33.3) 0.97 (0.51-1.85)
Cardiovascular 0(1.6) 1(1,4) 0.85(0.11-6.73) 0 0
Gastrointestinal tract 1(6.5) 6 (8.1) 1.27 (0.52-3.10) 7 (11.9) 1.93 (0.83-4.53) 7 (15.6) 2.65 (1.11-6.29) (a)
Peritoneum 6 (5.7) 10 (13.5) 2.58 (1.22-5.44) (a) 2(3.4) 0.58 (0.14-2.47) 15 (33.3) 8.25 (4.08-16.70) (a)
Urinary tract 75 (11 9) 20 (27.0) 2.74 (1.55-4.83) (a) 13 (22.0) 2.09 (1.08-4.05) (a) 1(2.2) 0.17 (0.02-1.24)
Genital tract 7(2.7) 3 (4.1) 1.52 (0.44-5.33) 0 0
Skin/Soft tissues 221 (35.1) 22 (29.7) 0.78 (0.46-1.32) 21 (35.6) 1.02 (0.59-1.79) 12 (26.7) 0.67 (0.34-1.33)
Bone 9 (3.0) 1(1.4) 0.44 (0.06-3.34) 1(1.7) 0.55 (0.07-4.22) 0
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Penicillin 72 (11.4) 10 (13.5) 1.21 (0.66-2.46) 17 (28.8) 3.14 (1.69-5.80) (a) 4 (31.1) 3.50 (1.78-6.89) (a)
Penicillin plus beta-lactamase inhibitor 27 (4.3) 2(0.3) 0.62 (0.10-2.76) 9 (15.3) 4.02 (1.65-9.55) (a) 0
Cephalosporin, 1st generation 38 (6.0) 11 (14.9) 2.72(1.33-5.59) (a) 3(5.1) 0.84 (0.25-2.79) 4 (8.9) 1.52 (0.52-4.46)
Cephalosporin, 3rd generation 15 (2.4) 2(2.7) 1.14 (0.26-5.08) 5(8.5) 3.79 (1.33-10.85) (a) 4 (8.9) 4.00 (1.27-12.60) (a)
Cephalosporin, 4th generation 85 (13.5) 9(12.2) 0.88 (0.43-1.55) 15 (25.4) 2.19 (1.17-4.10) (a) 1(2.2) 0.15 (0.02-1.00) (a)
Carbapenem 31 (4.9) 0 3(5.1) 1.04 (0.31-3.49) 0
Quinolone 218 (34.6) 25 (33.8) 0.95 (0.58-1.60) 7(11.9) 0.25 (0.11-0.57) (a) 5(11.1) 0.24 (0.09-0.61) (a)
Aminoglycoside 6 (5.7) 9(12.2) 2.29 (1.05-4.95) (a) 9(15.3) 2.97 (1.35-6.51) (a) 13 (28.9) 6.70 (3.24-13.87) (a)
Glycopeptide 3(6.8) 2(2.7) 0.38 (0.09-1.60) 4(6.8) 1.00 (0.34-2.87) 0

Macrolide 0(1.6) 0 0 0
Anti-anaerobe drugs (d) 121 (19.2) 12 (16.2) 0.81 (0.43-1.56) 22 (37.3) 2.50 (1.42-4.40) (a) 6 (13.3) 0.65 (0.27-1.56)
Antifungals (e) 23 (3.7) 2(0.3) 0.73 (0.12-3.30) 0 0

Acyclovir 8 (1.3) 0 0 0

Note. All results are in number(%), unless otherwise specified.

OR, Odds Ratio; Cl, Confidence interval; ID specialist, Infectious Disease Specialist from the Antimicrobial Stewardship Program.

(a) Statistically significant; (b) simultaneous prescription of two or more antimicrobials; (c) As presumed by the physician who
prescribed the antimicrobial; (d) Clindamycin and Metronidazole; (e) Amphotericin B and Fluconazole.



Table 4. Factors predictive of inappropriateness in antimicrobial requests

(multivariable analysis).

Predictors OR (95%Cl) P
Inappropriate prescription (in general)
Patient from Intensive Care Unit 1.57 (1.11-2.223) 0.01
Prescription on weekends/holidays 1.67 (1.20-2.28) 0.002
Previous consultation with ID specialist 0.34 (0.24-0.50) <0.001
Peritoneal infection 2.15 (1.27-3.65) 0.004
Urinary tract infection 1.89 (1.25-2.87) 0.01
Drug from penicillin class 2.12 (1.39-3.25) 0.001
Cephalosporin, 1st generation 1.74 (1.01-3.00) 0.048
Combination therapy (a) 1.72 (1.15-2.57) 0.008
Unnecessary antimicrobial use
Urinary tract infection 2.77 (1.51-5.11) 0.001
Peritoneal infection 4.31 (1.85-10.07) 0.001
Cephalosporin, 1st generation 2.28 (1.05-4.91) 0.04
Previous consult with ID specialist 0.04 (0.01-0.26) 0.001
Excessive/redundant antimicrobial spectrum
Age>60 0.39 (0.18-0.84) 0.02
Prescription on weekends/hollidays 2.73 (1.34-5.55) 0.006
Combination therapy 22.54 (7.78-65.30) <0.001
Urinary tract infection 8.22 (3.05-22.5) <0.001
Quinolone 0.65 (0.02-0.16) <0.001
Aminoglycoside 0.16 (0.04-0.63) 0.008
Insufficient antimicrobial spectrum
Patient from Intensive Care Unit 8.34 (2.55-27.31) <0.001
Previous consult with ID specialist 0.14 (0.03-0.3) 0.01
Peritoneal infection 91.15 (17.88-464.63) <0.001
Urinary tract infection 0.04 (0.00-0.54) 0.02

81
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Factors independently associated with inappropriateness were:
prescription on weekends or holidays, patients admitted to Intensive Care
Units (ICUs), peritoneal or urinary tract infections, combination therapy with
two or more antimicrobials, and therapy with a penicillin or first-generation
cephalosporin. A previous consultation with an ID specialist was protective
against inappropriate antimicrobial prescription.

Unnecessary antimicrobial prescriptions (category “U”) were more likely
to be directed to presumed peritoneal or urinary tract infection, and to involve
a first-generation cephalosporin. On the other hand, they were less likely to
happen after a consultation with an ID specialist.

Prescriptions from weekends/holidays, urinary tract infection and
combination therapy were independent predictors for “E/R” category. This
error was less likely to occur with patients aged more than 60, or in
prescriptions including quinolones or aminoglycosides.

Admission in ICU and peritoneal infections were independent

predictors of prescriptions in the “I” category. Protective factors were: urinary

tract infection and a previous consultation with an ID specialist.

DISCUSSION

In the last two decades, antimicrobial control policies in hospitals
changed from predominantly cost-containing measures to quality promotion
strategies.?® The attempt to optimize antimicrobial use and minimize
resistance led to the development of the ASP in Hospital Estadual Bauru ever
since it was opened. This posed us a paradoxical problem: it was difficult

measure the impact of the ASP through the classical “before-and-after”
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analysis.'>* The present study tried to overcome this problem by performing
an extensive analysis of factors related to inappropriate prescriptions.

The proportion of inappropriateness in antimicrobial prescriptions in our
hospital was similar to that reported in other studies.®"* However, our study

differs from these and other®*¢

studies in several ways. First, we excluded all
antimicrobials prescribed for prophylactic purposes from our analysis. We
believe that particularities of prophylactic use of antimicrobials need to be
addressed in specific studies.*’

Although we performed an analysis of factors predictive of general
inappropriateness in prescriptions in similar way as in previous reports®'*°, we
decided to refine our analysis, and address three specific errors (categories
“U”, “E/R” and “I") We found out that generalization can be misleading. Let us
consider the case of urinary tract infections. Patients with this diagnosis were
more likely to be treated with overly broad-spectrum antimicrobials, or even
unnecessarily. Indeed, many of these patients were found to have
asymptomatic bacteriuria, and no need for treatment. In an opposite way — but
coherently — a diagnosis of urinary tract infection was protective against
therapy with insufficient-spectrum antimicrobials. This is a brief example of
details that are lost in analysis of “general inappropriateness”.

Peritonitis was also associated with a dual pattern of
inappropriateness. It was frequently overdiagnosed, but — when present —
approached with insufficient antimicrobials. We occasionally detected use of a

quinolone or aminoglycoside without association with an anti-anaerobe drug —

an error too serious to be conceivable in a teaching hospital.
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Other findings are noteworthy. First-generation cephalosporins were
often indicated for presumed (but non-existing) skin, surgical site and urinary
tract infections. Errors concerning the prescription of penicilins were
distributed among several categories. Sometimes penicillin-containing

prescriptions fell into the “I” category (e.g., penicillin or oxacillin as sole agents
for community-acquired pneumonia), but other times it was part of an “E/R”
combination (e.g., oxacillin plus cefepime for community-acquired pneumonia,
or oxacillin plus aminoglycoside and metronidazole for peritonitis).
Aminoglycosides and quinolones, when they were not part of a combination,
were more likely to be appropriately prescribed. Finally, there was a
worrisome finding: patients from ICUs were more likely to be treated in
antimicrobials with insufficient anti-infective spectrum.

The most striking finding from our study was the importance of ID
specialist consultations in preventing inappropriate prescriptions: either in
general, or for “U” and “I” categories. However significant they may be, these
findings are still probably underestimated. In fact, many ID consultations in the
study year were made by telephone calls, and could not be traced in our
analysis. Indirect evidence points out to an even greater benefit of ID
consultations. The “E/R” category was more likely to involve prescriptions
made on weekends or holidays, when ID specialists were not available. The
foremost importance of ID consultation has been extensively demonstrated in
previous studies from developed® and developing countries.®**% This is a
sound argument for the universal importance of ASP as a tool to promote

quality of health care.
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Some aspects from our study deserve explanation. First, we did not
analyze predictors for errors classified in categories “S/L” and “L/H”. Since our
study was based on “requests” which were often altered by the ASP team,
data on dosing and duration reflected — at best — the prescriber’s intention.
We did not find those data accurate enough to warrant a specific analysis.

One could expect the categorization of antimicrobial use by the authors
to be affected by subjectivity. For this reason, we performed analysis
independently, and used kappa coefficient to measure inter-rater agreement.
The kappa values measure how much the agreement exceeds what would be
expected by chance alone. The kappa coefficient from our study (0.89) is
rated as “almost complete agreement” in the classic Landis & Koch
classification.*®

Several changes in ASP policies were instituted after our study: (1) ID
consultation on weekends and holidays; (2) ASP daily rounds in ICUs; (3)
online request form for antimicrobials; (4) routine reporting all microbiological
results to the ASP team. While new studies are needed to quantify the impact
of these changes, preliminary analysis suggests an at least three-fold
increase in prescriptions based on culture results.

In conclusion, the analysis of factors predictive of inappropriateness in
antimicrobial prescription allowed us to identify issues requiring intervention.
Also, it provided a positive feedback of the ASP efficacy, demonstrating the
importance of previous consultation with an ID specialist to assure the quality

of antimicrobial prescriptions.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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