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Antibiotherapy - a retrospective analysis of 3 years
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Resumen
0 ressurgimento de microorganismos multirresistentes resultantes do desadequado uso de antibioticos obrigam a um maior exercicio na aplicabilidade
de antibidticos face aos multiplos padrdes de resisténcias.

0O objetivo do trabalho foi analisar o consumo de antibioticos num hospital distrital, ao longo de 3 anos, e relaciona-lo com a microbiologia local e res-
pectiva variabilidade durante os 3 anos.

No periodo analisado, no Centro Hospitalar Médio Tejo (CHMT), assistiu-se a uma diminuigdo da utilizagdo da Amoxicilina / Clavulanto contrapondo com
0 aumento da Piperacilina / Tazobactam, em sentido oposto a utilizagdo de antibioticos na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). Contudo, tanto na UCI
como no CHMT, observou-se um aumento dos microorganismos epidemiologicamente importantes face a evidente mudanga de habitos prescritivos.
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Introducao

Antibiotico, do grego - anti e biotikos, significa “contra um
ser vivo”, é qualquer substancia capaz de combater uma
infecgdo causada por microorganismos. O primeiro antibio-
tico descoberto pelo homem foi a penicilina, por Alexander
Fleming, em 1928, contudo, a maioria dos agentes de lar-
go espectro apenas ficou disponivel entre 0s anos 70 e 90,
sendo que nas Ultimas 3 décadas o aparecimento de novos
antibiéticos no mercado tem sido diminuta.

A era antibittica, que se iniciou no século XX, permitiu dimi-
nuir a morbilidade e mortalidade de doentes infectados ten-
do para isso contribuido o aparecimento e desenvolvimento
de protocolos terapéuticos e profilaticos com o fim de maior
homogeneidade e racionalidade no seu uso.

A utilizagdo menos adequada dos antibi6ticos tem-se as-
sociado ao incremento de custos, secundarios ao apareci-
mento de resisténcias individuais, intra-unidades, intra-hos-
pitalares e na comunidade e ao ressurgimento de bactérias
resistentes aos antibiéticos em uso. O tratamento de colo-
nizagoes, a terapéutica empirica sub-6tima, associacdes e
a duragdo da sua administragdo levam, em muitos casos, a
faléncia do tratamento, com consequéncias no progndstico
do doente, aliado ao aumento do custo do internamento e
tratamentos subsequentes.

Aligs, o ressurgimento de microorganismos multirresisten-
tes, resultantes do mau uso de antibidticos, obrigam-nos a
um maior exercicio na aplicabilidade dos mesmos, face aos
multiplos padrdes de resisténcias, conduzindo-nos a neces-
sidade de protocolos terapéuticos institucionais, que tentam
incrementar a eficacia do tratamento reduzindo o risco de
resisténcias (atuais e futuras).

A maioria dos doentes admitidos em Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) esteve sob pressdo antibidtica prévia, o que
limita a escolha do tratamento subsequente, nomeadamente
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num doente critico onde impera a necessaria racionaliza-
¢éo do tratamento, com escolhas limitadas pelas exposicoes
prévias, e que na maioria das vezes se relacionam com ha-
hitos prescritos institucionais e de longa data.

O objetivo deste trabalho é explanar o uso global de anti-
bi6ticos numa Instituicdo hospitalar, em particular numa UCI
num periodo retrospectivo de 3 anos, onde se analisam 0s
consumos, relacionando-0s com a microbiologia local e a
sua respectiva variabilidade no periodo em questdo, com-
parando a evolugao prescritiva da instituicdo com a da UCI,
analisando a alteragdo da populagdo microbioldgica através
dos relatorios da Comissdo Controlo de Infecgao.

Material e métodos

Estudo retrospectivo entre 2012 e 2014, onde foram revis-
tos todos 0s processos clinicos dos doentes que tiveram to-
mas de antibiotico (com objectivo de tratamento), em regime
de internamento, no Centro Hospitalar Médio Tejo (C.H.M.T.)
nas 3 unidades hospitalares que o constituem (Abrantes,
Tomar e Torres Novas), independentemente da causa de in-
ternamento e das suas comorbilidades.

Foram excluidos os servigos de Pediatria, Neonatologia e
Ginecologia / Obstetricia.

Dada a escassez de utilizagdo foram excluidos 0s seguin-
tes antibidticos: Benzilpenicilina, Cefradrina, Ceftizoxima,
Cloranfenicol, Eritromicina, Etambutol, Estreptomicina, Iso-
niazida, Mupirocina, Ofloxacina, Pirazinamida, Rifampicina,
Sulfadiazina e Tobramicina.

Caracterizagdo da amostra

0 efectivo da amostra foi constituido por 45747 doentes,
resultantes de 45747 internamentos entre 2012 e 2014. Do
total da amostra, 21156 doentes sdo do género masculino e
24591 do género feminino. O grupo etario mais prevalente
foi 0 igual ou superior a 75 anos para ambos 0S Sexos.
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Tabela 1. Distribuigdo dos doentes por grupo etdrio

2012 2013 2014 Total 2012
n/% n/% n/% -2014
18-94 437/ 439/ 446 / 1322/
0,95% 0,95% 0,96% 2,88%
05 - 44 2186/ 2075/ 1987/ | 6248/13,
577% 4,53% 4,34 % 65%
45 - 64 3082/ 3322/ 3308/ 9712/
6,73% 7,26% 7,23% 21,22%
65 - 74 2561/ 2739/ 2358{ 7658 /
5,59% 5,98% 5,515 16,73%
~_75 6607 / 7132/ 7068 / 20807 /
14,44 15,59% 15,46% 45,48%
TOTAL grupos | 14873/ 15707 / 15167/ | 45747/
etarios 32,51% | 34,33%1 | 33,16% | 100,00%

Na UCI registaram-se 457 doentes internados em 2012,
559 em 2013 e 610 em 2014, totalizando 1626 doentes
internados nos 3 anos a que o estudo se refere.

No CHMT o niimero total de doentes internados foi de 14873
em 2012,15707 em 2013 e 15167 em 2014. Em relagdo a
demora média do CHMT, esta foi de 7,3 dias em 2012, 6,8
dias em 2013 e 6,6 dias em 2014,

Analise dos resultados
Classes de antibidticos

a) Beta-lactamicos - Cefalosporinas 12, 22 e 3/4° geracdes
Na UCI, a Cefazolina permaneceu igual entre 2012 e 2014,
no entanto, no CHMT assistiu-se a um decréscimo. A utili-
zagdo da Cefuroxima diminuiu tanto na UCI como no CHMT.
Em relacdo as Cefalosporinas de 3/4? geracdo, salienta-se:
a Cefotaxima permaneceu igual na UCI e diminuiu no CHMT,;
a Cefoxitina aumentou tanto na UCI como no CHMT: a Cefta-
zidima diminuiu na UCI e no CHMT: o Ceftriaxone foi a Unica
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Cefalosporina que aumentou tanto na UCI como no CHMT.

Na UCI o antibi6tico mais utilizado foi o Ceftriaxone, enquan-
to que no CHMT foi a Cefuroxima.

b) Beta-lactdmicos - Penicilina e Penicilina anti-pseudomanicas
A Ampicilina foi muito pouco utilizada na UCI, no entanto no
CHMT verificou-se um aumento da sua utilizagao.

Apesar de ter aumentado a utilizagdo de Amoxicilina / Clavu-
lanato na UCI, o0 mesmo n&o se verificou no CHMT.

Em relagdo & Penicilina antipseudomonica (Piperacilina /
Tazobactam), a sua utilizagdo aumentou na UCI até 2013
e diminuiu em 2014. No CHMT a sua utilizagéo aumentou
entre 2012 e 2014.

A Flucloxacilina praticamente néo foi utilizada na UCI €, no
CHMT diminuiu a sua utilizagéo.

A Amoxicilina / Clavulanato foi o antibidtico mais utilizado no
CHMT, no entanto na UCI foi a Piperacilina / Tazobactam até
2013 e em 2014 a Amoxicilina / Clavulanato.

c) Beta-lactdmicos - Carbapenem

O Imipenem + Cilastatina praticamente ndo foi utilizado na
UCI e assistiu-se a diminuicdo no CHMT. Em relacéo ao Me-
ropenem a sua utilizag&o diminuiu na UCI mas aumentou no
CHMT até 2013 e diminuiu em 2014 (n =1032, n =1255,
n =1079, respectivamente).

Tanto na UCI como no CHMT o Meropenem foi 0 mais utilizado.



d) Aminoglicosideos

A Amicacina praticamente ndo foi utilizada na UCI durante
0s 3 anos a que se refere o trabalho, e assistiu-se a um
decréscimo no mesmo periodo no CHMT. Em relagéo & Gen-
tamicina também foi pouco utilizada na UCI e diminuiu a sua
utilizagdo no CHMT.

Tanto na UCI como no CHMT a Gentamicina foi o farmaco
mais utilizado.

Tabela 2. Distribuicdo dos Aminoglicosideos pelo CHMT
e UCl entre 2012 € 2014

2012n 2013n 2014n
Amicacina CHMT 61 47 26
Amicacina UCI 2 5 2
Gentamicina CHMT 638 489 404
Gentamicina UCI 17 1 15

e) Fluoroquinolonas

De uma maneira geral assistiu-se a um decréscimo na uti-
lizacdo das Fluoroquinolonas tanto na UCI como no CHMT.
Na UCI a Levofloxacina e no CHMT a Ciprofloxacina foram os
farmacos mais utilizados.

f) Glicopeptideos

Em relacdo a este grupo, verifica-se que a Teicoplanina pra-
ticamente ndo foi utilizada no CHMT, na UCI em apenas 1
caso. A Vancomicina regista uma diminuicdo gradual tanto
na UCI como no CHMT.

Tanto na UCI como no CHMT a Vancomicina foi a mais utili-
zada neste grupo de antibioticos.
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Tabela 3. Distribuig&o dos Glicopeptideos pelo CHMT e
UCl entre 2012 ¢ 2014
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2012n 2013n 2014n
Doxiciclina CHMT 12 6 6
Doxiciclina UCI 0 1 0
Vancomicina CHMT 718 648 618
Vancomicina UCI 89 7”7 70

g) Macrolidos

Tanto na UCI como no CHMT o consumo da Azitromicina
diminuiu e o de Claritromicina aumentou nos 3 anos.

A Clartitromicina foi o antibiético mais utilizado tanto na UCI
como no CHMT.

h) Tetraciclinas
Houve um aumento da utilizagao da Doxiciclina na UCI e CHMT.

Tabela 4. Distribuicao das Tetraciclinas pelo CHMT
e UCl entre 2012 ¢ 2014

2012n 2013 n 2014 n
Doxiciclina CHMT 169 125 172
Doxiciclina UCI 5 9 11

i) Miscelanea

A Clindamicina, ainda que pouco utilizada na UCI mante-
ve-se “estavel” ao longo dos 3 anos. No CHMT houve um
ligeiro decréscimo na sua utilizacéo.

A Colistina foi apenas utilizada 2 vezes em 2014 na UCl e,
no CHMT assistiu-se a um aumento da sua utilizagéo.
Tanto na UCI como no CHMT o Linezolide é um dos farmacos
que maior aumento apresentou em relagdo & sua utilizagao
nos ultimos 3 anos.

0 Metronidazol, farmaco muito utilizado tanto na UCI como
no CHMT vé a sua utilizacdo reduzir-se em 3 anos.

0 Sulfametoxazol / Trimetoprim apresentou um ligeiro au-
mento na UCI e diminui¢do no CHMT.
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Resumo vigilancia epidemioldgica®3+#

a) Infeccdes nosocomiais da corrente sanguinea (INCS)
Em 2012 foram identificados 69 episddios de INCS no
CHMT, dos quais 17 na UCI. O isolamento mais frequente
foi 0 SAMR (n = 22), S. epidermidis (n = 14), E. coli(n = 7),
SAMS (n = 7) e P. aeruginosa (n = 5).

Em 2013 identificaram-se 82 casos de INCS, 5 na UCI. O
isolamento mais frequente foi 0 SAMR (n = 23), seguindo-se
0 SAMS (n = 14), E. coli (n = 10), P. aeruginosa (n = 9), K.
pneumoniae (n = 8).

Em 2014 identificaram-se 101 casos de INCS, 8 na UCI. O
isolamento mais frequente foi 0 SAMR (n = 23), seguindo-se
0 SAMS (n = 21), E. coli (n = 8), K. pneumoniae ESBL (n =
8), K. pneumoniae (n = 6), P. aeruginosa (n = 6).
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b) Microorganismos epidemioldgicamente importantes

Discussao

0 registo prescritivo de antibiéticos no periodo analisado,
mostrou que na UCI houve diminuicdo da prescricdo de
Piperacilina / Tazobactam contrapondo com 0 aumento de
Amoxicilina / Clavulanato, Ceftriaxone e Macrdlidos, man-
tendo-se os Carbapenem como distribuicdo equitativa,
embora parega haver uma diminuicdo da sua prescrigdo. A
Vancomicina manteve o mesmo padrdo prescrito temporal.
No periodo homdlogo, no CHMT, h&a uma diminuicdo da
utilizagdo da Amoxicilina / Clavulanato contrapondo com o
aumento da Piperacilina / Tazobactam, em sentido oposto a
utilizagdo de antibidticos na UCIP.

Na vigilancia epidemioldgica, nestes 3 anos, objetiva-se 0
aumento dos microorganismos epidemiologicamente im-
portantes na UCI, nomeadamente SAMR, microorganismos
ESBL positivos, A. baumannii, P. aeruginosa, S. maltophilla e
C. difficile, destacando-se 0 aumento exponencial dos pro-
dutores de beta-lactamases (n = 77 em 2012, n = 220 em
2013 e n =387 em 2014). A inica excepcéo € a diminuicio
do isolamento de SAMR em todo o0 hospital com excepgéo
da UCI, fruto da pesquisa deste agente em todas as admis-
s0es, podendo tratar-se de uma situagéo sub-diagnosticada.

Conclusao

A Comisséo de Controlo de Infeccdo (CCl) elabora anual-
mente relatérios de prevaléncia / incidéncia dos microor-
ganismos epidemioldgicamente importantes, onde é expla-
nado o0 uso de antibidticos e respectivo perfil microbiologico
institucional.

No CHMT a alteracdo prescritiva no periodo analisado de
3 anos parece ter sido acompanhada da emergéncia de
microorganismos epidemiologicamente importantes, es-
pelhando-se nos isolamentos microbioldgicos dos doentes
mais criticos, nomeadamente os internados na UCI, onde
se manteve um padrdo prescrito mais restrito, em termos
temporais.

0 uso de antibi6ticos de forma ndo protocolada e ndo ra-
cional podera ser a causa do aumento de microorganismos
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epidemiologicamente importantes, secundario ao aumento
das resisténcias microbioldgicas, condicionadas pelo seu
uso indiscriminado de antibioterapia.

Nesta instituicdo, no periodo analisado, verificou-se o au-
mento do uso de Beta-lactdmicos que associada ao elevado
uso de Carbapenemos levou ao aumento de microorganis-
mos ESBL positivos, independentemente das campanhas de
prevencao instituidas pela CCl.

Na UCI observou-se 0 mesmo padrao de resisténcias pre-
sentes na instituigdo, embora a alteragéo prescritiva, com
diminuigdo da utilizagdo de Beta-lactamicos n&o tenha tido
impacto directo nestes isolamentos, visto que & neste servi-
o0 que sdo internados os doentes mais graves, com maiores
comorbilidades e, no limite, sujeitos a maior pressao anti-
bigtica previa.

No periodo analisado, o paralelismo entre 0 aumento do uso
de certas classes de antibidticos (Beta-lactamicos e Car-
bapenemos) e microorganismos multirresistentes parece
indiciar uma relagéo de causalidade, necessitando de outros
estudos para analisar e afirmar esta ligagéo.

Perante os dados apresentados é importante conhecer-se
a flora prevalente dentro do proprio hospital, perfil de resis-
téncias e, tracar planos conjuntos entre a CCl, microbiologia
e todos os profissionais de salde, desenvolvendo normas
internas do uso racional de antibidticos, podendo assim,
diminuir a pressdo exercida pelos antibi6ticos sobre 0s mi-
croorganismos da populagao hospitalar. Segundo a literatura
atual, esta situacéo podera ser contornada aplicando estra-
tégias com mudiltiplas intervencdes tais como, rotagdo de
antibioticos a cada 6 meses, duragdo curta do tratamento,
estreitamento do espectro e descalacdo terapéutica basea-
da nos exames microbioldgicos.

A prescricdo antibidtica deve>78;

Promover o tratamento inicial adequado para infecgdes graves

Conhecer 0s microorganismos predominantes
como causa de infeccdo provavel

Conhecer 0 mapa microbioldgico do hospital / local de trabalho
(Medicina, UCIP, etc.)

Usar protocolos de antibiéticos atualizados e
especificos para cada local de trabalho

Controlo de foco de infecgéo

Conhecer a farmacocinética e farmacodinamica dos antibidticos

Minimizar as pressdes antibiéticas

Evitar cursos prolongados de terapéutica antibiética empirica

Promover a descalagéo terapéutica

Utilizar antibioticos com o espectro mais estreito possivel

Nunca atrasar o inicio da antibioterapia
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