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INTRODUGAO

Em agosto de 1992, o Servigo de Controle de Infeccdo do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre detectou um aumento da incidéncia de infecgcbes causadas por
Acinetobacter baummani, entdo denominado Acinetobacter calcoaceticus em
pacientes internados na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). A quase-totalidade
dos casos correspondia a pacientes gravemente enfermos submetidos a politerapia
antimicrobiana. A partir dessa data, foram tomadas diversas medidas com o intuito de
combater o surto, como treinamento do pessoal de enfermagem sobre medidas
preventivas com énfase na assisténcia ventilatéria, higiene dos colchées da UTI com
solugcado germicida, reinstalacédo de todos os dispensadores com anti-séptico a base de
iodo e retirada do sabdo comum, instalacdo de alcool glicerinado nos locais onde n&o
havia pias acessiveis. Como o problema persistiu, aventou-se uma intervencao
conjunta entre os servicos de Controle de Infecgdo, Comissdo de Medicamentos e
UTI, a fim de a exercer um controle rigoroso no uso de antimicrobianos, em
associagado com as demais medidas.

O resultado dessa intervencdo nao fora aferido sistematicamente até a
presente data, e constitui o objetivo principal da presente tese.

O enquadramento do problema é apresentado a seguir, incluindo a revisdo dos
mecanismos de producao de doencgas infecciosas, a etiopatogénese das infecgbes
graves, especialmente em pacientes internados e a apresentacéo de intervengdes que

visam ao seu controle.



REVISAO DA LITERATURA

Infecgao: conceitos basicos

Infeccdo € um fendmeno inflamatorio local e sistémico produzido em resposta a
invasdo microbiana. A presenca de germes ndo determinando sintomas ou reagao
imune, caracteriza a colonizagdo, sendo o hospedeiro denominado portador. O
portador também pode ser fonte disseminadora de microorganismos'.

A infeccdo, no paciente internado, é caracterizada como infeccdo comunitaria
quando constatada no momento da admissdo, desde que ndo relacionada com
internacdo anterior. E dita infecgdo hospitalar quando adquirida apds a internacéo,
mesmo que venha a se manifestar apds a alta. Quando se desconhecer o periodo de
incubacdo do microorganismo e n&o houver evidéncia clinica ou dado laboratorial de
infeccdo no momento da admissdo, considera-se infeccdo hospitalar toda a
manifestacdo clinica de infeccdo que se apresentar a partir de 72 horas apds a

admissao?>*,

As infecgdes hospitalares constituem grave problema de saude publica
e estdo entre as principais causas de mortalidade e letalidade, aumentando o tempo
de hospitalizagéo e custos de cuidados de saude®.

Na UTI, ocorrem aproximadamente 25% das infec¢bes hospitalares e 45% dos
episodios de pneumonia e bacteriemia®, apesar de estarem nessa unidade apenas 5
a 10% de todos os pacientes internados’.

A crescente complexidade das unidades de tratamento intensivo, durante as
ultimas trés décadas, tem sido acompanhada por aumento na taxa de infecgao,
principalmente nos pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica. A combinagcdo de
monitorizagdo invasiva, terapéuticas multiplas e defesas afetadas aumentam a
susceptibilidade desses pacientes a infecgdes®.

Nas duas ultimas décadas, tem havido uma mudanga acentuada no perfil da
infeccdo nosocomial, principalmente em conseqiéncia a pressao seletiva exercida por

9,10

uma grande demanda de antibiéticos de largo espectro No comego da era



antibiotica, quando somente a penicilina estava disponivel, o Staphylococcus aureus
era responsavel por cerca de 65% dos casos. O surgimento subsequiiente do
Staphylococcus produtor de penicilinase foi contornado com a utilizacdo das
penicilinas resistentes a betalactamases''. Nas décadas seguintes, houve um
aumento progressivo na incidéncia de infecgdes causadas por germes Gram negativos
aeroébios, chegando a casa de 60% dos casos. Cerca de 30 a 35% das infecgdes
continuaram a ser ocasionadas por Staphylococcus sp ou outros germes Gram
positivos e em torno de 3% causadas por anaerébios. Atualmente ha um
recrudescimento nas infecgdes por germes Gram positivos causadas principalmente
por Staphylococcus sp resistentes a meticilina e por Enterococcus faecalis
multirresistentes. Dentre os germes Gram negativos, os mais prevalentes sao
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, Proteus mirabilis e Acinetobacter baummani, sendo alguns

caracterizados como germes problemas por causa da alta taxa de resisténcia'%.

Flora prevalente no hospital:

Acinetobacter sp sao cocobacilos Gram negativos aerdbicos, oxidase
negativos, ndo-mdveis, nao-fermentadores de glicose que podem proliferar em uma
variedade de substratos simples, tanto no solo como em reservatorios de agua.
Colonizam a pele em cerca de 25% das pessoas normais e a orofaringe em 7%. Tém
habilidade de multiplicar-se a 30°C, mas podem ser isolados até em alimentos
congelados'. Sobrevivem longamente em superficies secas e sdo transmitidos
também por escarro ou fémites. Freqiuientemente sdo encontrados em superficies
umidas como tubulacbes de ar, aparelhos de nebulizagdo, liquidos de limpeza e
sabdes. Sua principal forma de transmiss&o &, portanto, por via exdgena'.

A classificagao e nomenclatura desse grupo tém sofrido muitas modificagbes. O
Acinetobacter sp mais freqlentemente isolado, com maior capacidade de adquirir

resisténcia a multiplos antibiéticos e também o mais frequente causador de surtos de



infeccao hospitalar era denominado Acinetobacter calcoaceticus, agora Acinetobacter
baumannii *°.

O A. baumannii tem sido descrito como causa frequente de infeccdo hospitalar
sendo raramente causador de infeccdo comunitaria. Muitos isolados sido apenas
colonizagdo. O local mais comum de infecgdo é o trato respiratério baixo. Varios
fatores predispbem a infeccdo grave e incluem doenga sistémica debilitante,
malignidade, queimaduras extensas de pele, imunossupressao e cirurgia de grande
porte. A bacteriemia primaria esta quase sempre associada a presenga de cateteres
intravasculares. Meningite ocorre quase que, exclusivamente, em situagdes de pos
operatério neurocirtrgico®.

Na década de 70, o Acinetobacter sp era um agente infreqliente de infeccao
hospitalar e geralmente sensivel a antibiéticos comuns como a gentamicina e as
cefalosporinas. Na década de 80, comegaram a ser descritos surtos de infeccao
hospitalar com cepas multirresistentes. Atualmente, € um patégeno bem-conhecido e
epidemias com espécies multirresistentes estdo aparecendo com freqliéncia
crescente. Tais epidemias, tipicamente, ocorrem em unidades de terapia intensiva. Os
fatores de risco incluem ventilagdo mecanica, cateterizagao vascular e tratamento com
antibiético de amplo espectro.

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram negativa nao-fermentadora,
aerobica, largamente distribuida na natureza, podendo sobreviver e multiplicar-se em
meio liquido ou superficies Umidas até mesmo a baixas temperaturas. Também
coloniza membranas mucosas de pacientes imunocomprometidos ou submetidos a
multiplos antibidticos. Tem baixa patogenicidade em hospedeiros normais, mas €
resistente a muitos antibidticos e desinfetantes. Despontam nas UTIs como patégenos
oportunistas. A bacteriemia é geralmente um evento terminal em pacientes criticos.

Escherichia coli € a causa mais comum de infeccdo urinaria nosocomial. As
espécies eram naturalmente sensiveis a ampicilina, porém a taxa de resisténcia para

esse antibiotico vem aumentando, chegando a 60-70% em alguns isolados. O



mecanismo principal dessa resisténcia é produgdo de betalactamases cuja
transferéncia se da principalmente por meio de plasmideos. As cefalosporinas,
quinolonas e aminoglicosideos continuam eficazes contra esta bactéria. E.coli nao
sobrevive bem no meio ambiente, por isso € fonte mais comum de infeccéo é por via
enddgena, a partir da flora intestinal’’.

Klebsiela, Enterobacter e Serratia spp sao germes Gram negativos
semelhantes em suas manifestagées clinicas e epidemioldgicas, sdo naturalmente
resistentes a ampicilina. Enterorobacter e Serratia sado também resistentes a
cefalosporinas de primeira geragédo. Estas enterobactérias tem grande facilidade de
adquirir e de transferir plasmideos de resisténcia. No paciente internado, colonizam
intestino e pele, disseminando-se nas unidades pelas maos dos medicos ou
enfermeiros. Colonizam também trato urinario e respiratério e podem produzir
bacteriemia. Sobrevivem no meio ambiente umido ou a baixas temperaturas, sendo as
possiveis fontes de contaminacéo alimentos e fluidos de infusao.

Staphylococcus aureus tem como principal reservatério as fossas nasais
anteriores. A prevaléncia de colonizacdo nasal € de aproximadamente 40% entre
adultos higidos. Metade destes também transportam o microorganismo em suas maos,
sendo estas, provavelmente, 0 meio mais comum de transmissao dentro do hospital. E
capaz de sobreviver no pd por dias ou semanas e ser transportado a grandes
distancias pelo ar.

Staphylococcus spp sdo os patdogenos mais freqlientemente causadores de
infeccdo nosocomial, sendo isolados principalmente na ferida cirlrgica. Sao
naturalmente sensiveis a muitas classes de antibidticos, incluindo oxacilina,
cefalosporinas, aminoglicosideos, quinolonas e glicopeptideos, mas muitas cepas ja
desenvolveram resisténcia simultdnea a muitos desses antibiéticos. A multirresisténcia
facilita sua permanéncia no ambiente hospitalar e o desenvolvimento de epidemias.

Enterococcus spp, sdo bactérias Gram positivas encontradas nas fezes,

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium sao as cepas mais comuns. Causam
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infeccdes comumente no trato urindrio, nas infecgcbes abdominais e pélvicas,
apresentam-se associados com outros organismos da flora intestinal. Estdo presentes
em cerca de 5 a 25% das endocardites bacterianas. A frequéncia de bacteriemia por
Enterococcus esta aumentando principalmente em consequéncia do uso crescente de
antibiéticos em pacientes criticos. A resisténcia a ampicilina, a glicopeptideos ou a
aminoglicosideos, esta-se tornando progressivamente mais comum, trazendo sérias
dificuldades terapéuticas. Ja foram descritos casos de infec¢gdo por E. faecium

resistentes a, praticamente, todos os antibidticos'®.

Vigiléncia epidemioldgica

Vigilancia epidemioldgica de infecgbes hospitalares é a observacao ativa,
sistematica e continua da ocorréncia e da distribuicdo dessas infec¢cdes entre os
pacientes hospitalizados e dos eventos e condicdes que afetam o risco de ocorréncia,

124 330 indicados trés

tendo em vista a execucido oportuna de agbes de controle
meétodos para a vigilancia epidemioldgica de infecgbes hospitalares: prospectivo,
retrospectivo e de prevaléncia. As formas ativas de vigilancia sdao as que mais vém
sendo empregadas atualmente. Na forma prospectiva os profissionais vao até a
unidade de internacdo em busca dos dados a serem coletados. A forma retrospectiva
consta da revisdo de prontuarios dos pacientes que tiveram alta.

Os indicadores mais importantes a serem levantados e analisados
periodicamente, por servico e por hospital, sdo as taxas de infecgdo. A taxa de
infeccdo hospitalar tem como numerador o numero de episodios de infeccdes
hospitalares no periodo considerado e como denominador o total de saidas (alta,
6bitos e transferéncias ocorridas no mesmo periodo). A taxa de ataque corresponde
ao numero de casos dividido pela numero de expostos. A taxa global de infeccao
hospitalar é calculada dividindo-se o numero de infecgdes hospitalares identificadas

pelo numero de prontudrios analisados.

Quanto a frequéncia, diz-se que a infeccdo é esporadica, quando os casos
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ocorrem de forma episddica e irregular. Se o numero de casos obedece uma
freqUéncia regular, trata-se de uma endemia. Se a ocorréncia de casos supera esta
regularidade tem-se um surto. Se o aumento na taxa de ocorréncia for muito relevante
trata-se de uma epidemia’.

Para verificar o perfil de sensibilidade bacteriana, utiliza-se o coeficiente de
sensibilidade aos antimicrobianos, tendo como numerador o numero de cepas
bacterianas sensiveis a determinado antimicrobiano e como denominador o numero
total de culturas do mesmo agente, realizados a partir de espécimes encontradas
causando infec¢ao no hospital.

Os indicadores de consumo de antimicrobianos obtém-se com base no
percentual de pacientes que usaram antimicrobianos, no periodo considerado e a
freqliéncia com que cada antimicrobiano € empregado, em relagdo aos demais.

A gravidade da infecgdo hospitalar € dada pela taxa de letalidade, calculada
pela divisdo do numero de 6bitos ocorridos em pacientes com infec¢ao hospitalar pelo
numero de pacientes que desenvolveram infec¢ao hospitalar.

Os dados com os quais sédo produzidos os indicadores utilizados na vigilancia
epidemiolégica das infecgdes hospitalares sdo coletados com base em resultados de
exames de pacientes internados, ou valendo-se dos prontuarios no servigo de arquivo

médico do hospital®.

Resisténcia microbiana

O desenvolvimento de resisténcia bacteriana é um problema central na
fisiopatogenia de doencas infecciosas em hospitais, pois tem provocado progressiva
dificuldade no seu manejo. Os mecanismos de resisténcia bacteriana dependem de
alteragdes genéticas na célula microbiana®. O cromossoma bacteriano (genoma)
contém toda a informacdo necessaria para a replicagdo bacteriana, o crescimento e
outras funcdes celulares. A informagé&o genética no cromossoma (gendtipo) organiza-

se na forma de genes, os quais se constituem de seqliéncias de DNA especificas, que
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codificam para a seqliéncia de aminoacidos nas proteinas, ou seja, um gene, uma
proteina. Mutacbes sao alteracbes que ocorrem no DNA cromossémico bacteriano,
seja por delecado, seja por alteragao nas bases nucleotidicas. As mutagdes podem
ocorrer naturalmente ou por influéncia de drogas. O resultado da mutagdo é a
formagcdo de proteinas incompletas ou inativas que podem alterar o fendtipo
bacteriano e sdo passadas verticalmente para as célula filhas.

A transmissao horizontal da-se por meio da transferéncia de fatores de
resisténcia entre bactérias de espécies diferentes. Algumas bactérias possuem DNA
extracromossomial em forma de plasmideos os quais podem conter informagao
genética adicional relacionada a resisténcia antibiética ou outros fatores de viruléncia.
Cepas que contenham plasmideos como marcadores de resisténcia podem ser
selecionadas numa populagao bacteriana pelo uso de antibidticos. Os plasmideos
podem codificar resisténcia para diferentes classes de antibiéticos e ,assim, transferir
resisténcia multipla em uma Unica etapa. Existem também segmentos do DNA
bacteriano que sdo mdveis e podem inserir-se no cromossoma, sendo denominados
de elementos de insercdo ou transpossomas’'®2%?'.

O microorganismo resistente pode produzir enzimas que destroem a molécula
do antibiético como é o caso das betalactamases produzidas por S. aureus. Outras
vezes, ocorre alteracdo na permeabilidade da parede celular ou alteracbes em
proteinas de ligagao bacteriana.

Todos os individuos, que recebem tratamento com antibidticos, sofrem
alteragdes na flora microbiana endégena. Os sistemas, mais frequientemente, afetados
sdo os tratos digestivo, respiratério e genitourinario. O tratamento com multiplos
antibidticos pode conduzir & selecdo dos germes resistentes e a superinfeccdo”%.
Superinfeccao é definida como o aparecimento de nova infecgdo durante o tratamento
de uma infeccéo primaria. Esse fendbmeno é relativamente comum e, potencialmente,
muito perigoso. Os microorganismos infectantes mais comuns sao enterobactérias ou

fungos, sendo dificil de erradica-los. A etiopatogenia explica-se pela remocgido da
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influéncia inibitéria da flora normal. Muitos componentes dessa flora parecem produzir
substancias antibacterianas, chamadas de bacteriocinas, como também,
presumivelmente, competem por nutrientes essenciais com as bactérias

patogénicas'®#?,

Quanto maior o espectro do antibidtico, maior a alteragdo na
microflora e maior a possibilidade de um Unico microorganismo resistente tornar-se
predominante, invadir o hospedeiro e causar infecgio.

A identificacdo dos germes causadores de infeccao é feita de rotina por cultura
in vitro, tornando possivel testar a eficacia dos antimicrobianos. Eficacia microbioldgica
corresponde a capacidade da droga de eliminar ou inibir o crescimento de
microorganismos. O método mais exato de avalia-la consiste na observagao do
comportamento de cepas em frente a concentragdes crescentes de antibiéticos ou
quimioterapicos em tubos de ensaios com meios de cultura liquidos (teste de diluigao).
A menor concentragdo capaz de inibir a multiplicacdo das bactérias, medida em
microgramas por mililitro, € a concentragdo inibitéria minima, usualmente descrita
pelas iniciais da lingua inglesa (MIC). Conceitos de sensibilidade e resisténcia
bacterianas derivam da correlagdo do MIC com niveis teciduais obtidos?*°.

Os testes de difusdo em agar, como o método de Kirby-Bauer, avaliam a
capacidade do germe se multiplicar em presenca de concentragbes presumiveis do
antibidtico obtidas pela aplicagdo de pequenos discos de papeldao embebidos com
diferentes antimicrobianos sobre agar. A partir do disco, o antimicrobiano difunde-se
no agar, em concentragdes decrescentes. A cepa bacteriana ali semeada cresce até
encontrar a concentragao inibitéria minima. A partir dai, forma-se um halo de inibicao

ao redor do disco. Assim, em somente uma placa de Petri, pode-se testar resisténcia a

diversos farmacos simultaneamente?.
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Fontes de infeccao
As infecgbes nosocomiais originam-se a partir da prépria flora que coloniza o
paciente no momento da admissdo, ou por microorganismos exdégenos que sao

transmitidos durante a internagéo?®.

Fontes exdgenas:

Os surtos de infeccdo hospitalar podem-se dar por meio de contaminagao
ambiental ou das maos de pessoas colonizadas?®. Muitos microorganismos podem
sobreviver longamente sobre superficies secas e ser transmitidos pelo pé. Infecgdes
graves e, muitas vezes, fatais a partir de fontes exdgenas podem acometer os

pacientes debilitados, principalmente aqueles sob ventilagdo mecéanica .

Fontes enddgenas:

Colonizagdo mucocutanea: como o paciente gravemente enfermo esta também
imunocomprometido, facilmente ocorre colonizagdo por germes oportunistas em sua
pele ou mucosas. Os aparelhos invasivos para a monitorizagao, drenos e cateteres em
veias centrais provém a porta de entrada dos germes colonizados para o sangue.

Colonizagao gastrica: numerosas investigagbes tém mostrado que os germes
do trato digestivo podem ser a origem de muitas infec¢des respiratérias ou sistémicas.
A colonizacdo no estbmago por germes Gram negativos ocorre 12 a 24 horas apos a
supressao gastrica com bloqueadores H, , usados geralmente na profilaxia da ulcera
de estresse. A aspiragdo de suco gastrico para os pulmbes ocorre em 50-90% dos
pacientes ventilados mecanicamente®. O estdmago também serve como reservatério
para germes Gram negativos aspirados para orofaringe e dai transferidos para placas
dentais, seios da face e traquéia. Nos pacientes ventilados mecanicamente, o tubo
endotraqueal compromete a barreira natural entre a orofaringe e a traquéia facilitando

a passagem das secrecdes contaminadas. Como as bactérias estdo embebidas numa
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espécie de matriz amorfa ou biofilme, presente ao redor do tubo torna-se muito dificil a
sua eliminacdo. Além disso, o interior do tubo endotraqueal rapidamente torna-se
colonizado por bactérias gram negativas. Inicia-se esse processo, precocemente, ao
redor de 12 horas apds a intubagcdo e é mais abundante apds 96 horas. Essa
colonizacao, frequentemente, envolve grande numero de bactérias e precede a
pneumonia nosocomial.

Sondagem nasogastrica facilita o refluxo gastrico e causa irritagdo da mucosa
nasal e sinusite bacteriana. A sondagem orogastrica e a manutencdo da cabeceira

elevada parecem reduzir a frequiéncia destas complicacoes.
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Principais infecgdes nosocomiais:

Pneumonia nosocomial : é definida como infecgao do trato respiratério inferior
que envolve o parénquima pulmonar, ndo presente ou incubada no momento da
admissao. Apresenta uma alta taxa de mortalidade, variando entre 20 a 50%. A
pneumonia, associada ao aparelho de ventilagdo, aparece como o maior fator de risco
para a infecgdo nosocomial na UTI*®®'. Préximo de 60% dos casos sdo em
consequéncia de bacilos Gram negativos, sendo P. aeruginosa o0 germe mais
freqlente. Embora também possa ocorrer aquisicido exégena de germes, a rapidez
com que os pacientes criticos adquirem bacilos Gram negativos nas vias aéreas
superiores, em contraposicdo com a baixa taxa de colonizagdo desses mesmos
germes nos trabalhadores da area da saude expostos ao mesmo ambiente, favorece a
hipétese de contaminag&o endogena . A bacteriemia secundaria aparece em cerca de

2 a 6% dos casos®'.

Infecgao pds operatéria:

As infecgbes no sitio cirurgico representam 20 a 30% das infecgbes
hospitalares. Contribuem para importante morbidade, aumento do tempo de
permanéncia e custos adicionais. E considerada superficial, quando envolve pele e
tecido subcutaneo e se manifesta por secrecdo purulenta na propria incisdo ou nos
tecidos acima da fascia. A infec¢ao de planos profundos exterioriza-se por secrecao
purulenta abaixo da fascia. O estafilococo é o agente mais freqiientemente isolado®.

A infecgdo pods-operatéria deve ser analisada conforme o potencial de
contaminagdo da ferida no momento da cirurgia, entendido como o numero de

microorganismos presentes no tecido a ser operado.
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Operacgdes limpas:

Sao0 realizadas em tecidos estéreis ou passiveis de descontaminacdo, na
auséncia de processo infeccioso ou inflamatério local ou falhas técnicas grosseiras,
cirurgias atraumaticas com cicatrizagdo de primeira intencdo e sem-drenagem. Sao

cirurgias em que nao ocorra penetragao no trato digestivo, respiratorio ou urinario.

Operagdes potencialmente contaminadas:

Sao realizadas em tecidos colonizados por flora microbiana pouco numerosa ou
em tecido de dificil descontaminagcdo, na auséncia de processo infeccioso ou
inflamatério local, mas com falhas técnicas discretas no trans-operatdrio. Ocorre

penetracdo no trato digestivo, respiratério ou urinario sem-contaminagao significativa®.

Operagoes contaminadas:
Sao aquelas realizadas em tecidos colonizados por flora bacteriana abundante .
Sao exemplos a cirurgia por obstru¢cdo do tubo digestivo, biliar ou urinario e cirurgia

dos colons sem preparo prévio®.

Operagoes infectadas:
Sao todas as intervengbes cirurgicas realizadas em qualquer tecido ou 6rgao,
em presenca de processo infeccioso com supuragdo, tecido necrotico, corpos

estranhos e feridas de origem suja®.

Bacteriemia :

E caracterizada por hemocultura positva com crescimento de
microorganismos. Esta entre as mais graves infecgdes, com letalidade de 20 a 40%.
Costuma ser secundarias a um sitio de infeccao. As que ndo podem ser atribuidas a

uma infeccdo em outra localizagdo anatbmica sao ditas primarias. A ocorréncia de
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bacteriemia primaria deve sempre levar a uma pronta revisdo de todas as infusbes
intravenosas, pois estas sdo as fontes mais comuns de infecgdes na corrente
sanglinea. As bacteriemias relacionadas ao cateter sdo causadas na maioria das
vezes, pela propria flora da pele, ou pelas maos do médico se houver falha nos
procedimentos de assepsia. Qualquer equipamento de acesso vascular de demora
pode ser associado a infecgdo. Os principais microorganismos isolados sao:
Staphylococcus coagulase negativo, Staphylococcus aureus, e Candida spp. Os
germes aerdbicos Gram negativos também adquirem grande importancia,

principalmente Acinetobacter spp, Enterobacter spp, e Pseudomonas spp®*.

Sepse:

A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) é caracterizada por um
conjunto de respostas fisiolégicas agudas a situagdes de injuria celular por causas
infecciosas e também nao infecciosas. A SIRS é manifestada pela presenca de duas
ou mais das seguintes condi¢des: temperatura >38° C ou < 36 ° C, freqiéncia
cardiaca > 90 batimentos por minuto, freqiéncia respiratéria > 20 movimentos por
minuto ou leucometria > 12000 células / mm?® ou < 4000 mm? ou ainda leucograma
com > 10% de formas imaturas. Se a SIRS é causada por infeccdo é chamada de
sepse®.

O choque séptico é a sepse com hipotensao (PA < 90 mmHg ou reducao de >
40 mmHg na PA basal) e alteragdo na perfusdo tecidual®®. Quando a sepse se associa
com faléncia de multiplos érgaos, hipoperfusao tecidual e alteracdo do estado mental é
chamada de sepse grave. O avango da medicina intensiva e sua capacidade de prover
medidas de sustentacdo a pacientes cada vez mais graves e imunodeprimidos explica
a taxa crescente de pacientes sépticos nas UTIs gerais™®.

E dificil estabelecer a verdadeira incidéncia da sepse por falta de consenso
sobre a definicdo da doenca. Isto € bem ilustrativo pelas publicagdes a respeito da

mortalidade pelo choque séptico, que chegam a variar de 10 até 90%. A frequéncia
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com que o choque séptico se desenvolve em pacientes com sepse esta em torno de
40%°.

Os locais mais comuns da infecgdo primaria sdo os pulmdes, abdomem e trato
urinario. Bacteriemia ocorre em 40 a 60% dos pacientes com choque séptico, embora
em 10% a 30% dos pacientes o germe nao possa ser isolado, possivelmente por
exposicao prévia a antibidticos . Apesar do tratamento mais agressivo, os ensaios
clinicos ndo mostram reducéo da mortalidade na sepse e no choque séptico.

Sepse, sindrome séptica, sepse grave e choque séptico ndo sdo doencgas
diversas, na verdade sdo estagios progressivos da mesma patologia resultantes do
mesmo processo fisiopatolégico. O maior avango nessa area nos ultimos anos de
pesquisa clinica foi a identificacdo dos mediadores quimicos, ou citocinas que sédo os
responsaveis pelas alteragdes patofisioldgicas associadas a infecgao. Essas citocinas
sdo produzidas pela interacdo entre células do hospedeiro, como macrofagos e
mondcitos e o microorganismo.

A invasdo bacteriana € o primeiro passo para desencadear o processo. Nas
bactérias Gram negativas o fator de maior viruléncia é a endotoxina bacteriana ou
lipopolissacarideo (LPS). Uma vez na circulagao, a endotoxina estimula a produgéo de
fator de necrose tumoral, interleucina-1, interleucina-8, e fator ativador plaquetario.
Também s&o ativados a cascata da coagulacdo e o sistema de complemento®.

Depois da producgao do fator de necrose tumoral, interleucina-1 e fator ativador
plaquetario; o acido araquidénico é metabolizado para formar leucotrienos e
prostaglandinas. A interleucina -1 e interleucina- 6 ativam as células T para produzir
interferon, interleucina-2, interleucina-4 e fator estimulante colénico. Quase todos
esses agentes tém efeitos diretos sobre o endotélio vascular, produzindo
vasodilatagao®.

A coagulacdo intravascular disseminada pode evidenciar-se na forma
microtrombose tecidual ou sindrome hemorragica por coagulopatia de consumo. A

infeccdo associada ao trauma ou ao choque pode desencadear injuria ao endotélio
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dos vasos pulmonares, conduzindo a Sindrome da Angustia Respiratéria (SARA) e ao

Pulmao de Choque®.

Fatores prognésticos:

Kreger e colaboradores™, estudando 612 pacientes com bacteriemia por Gram
negativos encontraram como fatores prognésticos negativos anormalidades na
coagulacéo, corticoterapia prévia, idade avangada, granulocitopenia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes melito, insuficiéncia renal, infeccdo nosocomial,

antibioticoterapia prévia e choque.

O sistema APACHE (Acute Physiology and Chronic Health  Evaluation

Aproach), originalmente desenvolvido por Knaus e associados em 1981%

, constituiu-
se em tentativa de classificar o paciente por gravidade de doenga e estimar o seu risco
de morte pela integracao de diversos fatores progndsticos, pontuados por escores. Em
1985 os mesmos autores publicaram uma modificacdo desse sistema o qual foi

chamado APACHE I1°. O sistema usa principios fisiolégicos basicos para estratificar o

risco de pacientes agudamente enfermos .

Um outro sistema que utiliza escores é o TISS (Therapeutic Intervention Score
System), o qual classifica a gravidade da doenga de acordo com os tipos de
intervengcbes sofridas durante a internagdo. O SOS (System Outcome Scores)
incorpora cinco componentes objetivos cuja soma de escores reflete a probabilidade

de morte durante a internagao®’.
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Terapia antibidtica:

A maioria das infecgbes nosocomiais em pacientes com estado imunitario
normal pode ser tratada com um unico agente antimicrobiano, mesmo aquelas
ocasionadas por flora mista. Somente em algumas situagdes bem definidas esta
indicada associagdo de antimicrobianos, geralmente dois. Sao exemplos a
associacdo de penicilina e um aminoglicosideo para tratar endocardite por
Enterococcus faecalis ou por Streptococcus viridans, a combinagao de oxacilina com
um aminoglicosideo para o tratamento de infeccbes graves por estafilococos e a
associagao de carbenicilina ou ticarcilina ou ceftazidima com gentamicina  para
infeccbes causadas por P. aeruginosa. Quando a infeccdo € ocasionada por
estafilococos ou enterococos resistentes a meticilina, deve-se substituir a oxacilina
por vancomicina®.

Nos pacientes neutropénicos febris geralmente indica-se a associagao de um
betalactdmico e um aminoglicosideo. O regime preferido consta da associagdo de
ceftazidima com amicacina. A disponibilidade das cefalosporinas de 32 42 geragao e
carbapenémicos oferecem alternativas para monoterapia, justificada por mais facil
administragdo, mais baixo custo e menor toxicidade. A monoterapia com ceftazidima
em pacientes neutropénicos febris foi testada contra a associagdo de cefalotina,
gentamicina e carbenicilina, em um ensaio clinico conduzido pelo Instituto Nacional de
Cancer americano: em termos de resultados globais a monoterapia com ceftazidima
foi tdo efetiva quanto a associagdo. Um segundo estudo promovido pelo mesmo
Instituto comparou monoterapia empirica com ceftazidima ou carbapenémicos em
adultos e criancas com febre e neutropenia. As drogas se mostraram igualmente

eficazes com taxa de sobrevivéncia superior a 98%.
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Obviamente ha situagdes em que ha necessidade de modificagdes na terapia no
decorrer da evolugdo do paciente neutropénico®, independente do regime empirico
escolhido inicialmente.

No tratamento empirico da pneumonia existem multiplas opgcbdes, pela falta de
ensaios clinicos que demonstrem claramente qual € o regime mais adequado. Para o
paciente internado se prefere um betalactamico isolado (amoxicilina com clavulanato,
cefotaxima ou ceftriaxona) ou associado a um macrolideo ou a uma fluorquinolona.

O uso de antibiéticos no ambiente hospitalar esta vinculado a aumento de risco
para pneumonia nosocomial, particularmente no paciente sob ventilacdo mecanica. A
assim chamada superinfecg¢ao, presumivelmente, ocorre em conseqiiéncia da selecao
das bactérias mais resistentes durante o tratamento da infecgdo primaria. O regime
terapéutico empirico mais comum para tratar esse tipo de patologia envolve a
associagdo de um aminoglicosideo com uma cefalosporina de 22 ou 32 geragdo. Essa
cobertura deve abranger a flora Gram negativa, incluindo os microorganismos
altamente resistentes: Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae, Acinetobacter spp. Dentre os Gram positivos deve-se cobrir o S.aureus.
Quando o contexto sugerir participacdo de anaerdbios pode-se adicionar clindamicina
ou metronidazol ou cefoxitina. Dependendo do resultado do antibiograma o esquema
devera ser modificado®.

Pacientes com hemocultura positiva devem receber um antibiético guiado pela
susceptibilidade in vitro. A adequacdo da terapia deve ser revisada nas 24 horas
seguintes. Quando a bacteriemia esta associada a meningite, o antibidtico escolhido
deve ter boa penetracdo na barreira hematoencefalica como é o caso da ceftriaxona
ou outra cefalosporina de 32 geragdo. Se o microorganismo for resistente a multiplos
antibidticos pode ser necessario o uso de combinagcdes de drogas né&o incluidas no
teste de sensibilidade. Nessa circunstancia ha necessidade de discussdo com a

equipe responsavel pelo controle de infecgdo no hospital. Alguns pacientes
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bacteriémicos (com neutropenia, endocardite, imunodeprimidos) podem necessitar de
dois antibidticos apropriados em vez de um®.

Apesar de a indicagdo de tratamento com antimicrobianos na sepse ser
consensual, ndo ha qualquer estudo controlado que tenha delimitado sua utilidade ou
sua magnitude. A analogia com outras infecgdes graves, em que séries de casos
foram suficientemente poderosas para delimitar o beneficio da terapia antibiética,
como a endocardite bacteriana, € o maior subsidio para tal conduta. Ha estudos
observacionais que aparentemente corroboram esta conduta®’. Por outro lado, aventa-
se que o emprego de antimicrobianos em pacientes com sepse poderia precipitar o
proprio desenvolvimento de choque séptico. Pela inexisténcia de estudos
randomizados, ndo se pode excluir que o emprego de antimicrobianos possa nao ter
influéncia no curso clinico da sepse ou até precipitar o proprio choque séptico, pela

liberacdo de endotoxinas por bactérias lisadas®’.

Medidas de controle:

Antibidtico-profilaxia:

Descontaminacgao profilatica do tubo digestivo: com o propdsito de prevenir a
colonizacgao da orofaringe e do estdmago por germes Gram negativos, alguns autores
tem indicado o uso rotineiro da descontaminacédo seletiva do tubo digestivo em
pacientes criticamente enfermos. Preconiza-se a administracdo de antibidticos nao-
absorviveis por via oral como polimixina E, tobramicina e anfotericina B (para controlar
colonizagao fungica), acompanhado de um antibiético sistémico como a cefotaxima ou

ceftazidima®®*’.

Muitas revisdes tém sido publicadas e os resultados sao variaveis.
Questiona-se que possa aumentar a colonizagdo por microorganismos
multirresistentes, particularmente nos pacientes que ficam muito tempo internados na
UTI. Além disso, ndo se conseguiu demonstrar redugdo na mortalidade e no tempo de

internag&o com tal conduta'"?"474849,
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Profilaxia antibiética no paciente operado: atualmente, ha poucas controvérsias
quanto a profilaxia antibiética no paciente cirargico. A escolha dos agentes, o
momento e a via de administragcdo baseiam-se em numerosos ensaios clinicos
randomizados. Esses estudos tém mostrado uma significativa queda na taxa de
infeccdo pos-operatéria em pacientes submetidos a um breve regime de
antibioticoprofilaxia, comparado contra placebo®.

A profilaxia antibiética sistémica, em pacientes cirurgicos, foi validada para
procedimentos potencialmente contaminados®'. Em cirurgias limpas, seu uso impd&e-
se quando na implantacdo de enxertos e proteses, dada as consequiéncias
catastréficas se ocorrer infecgéo local.

As recomendagdes correntes sdo de usar a droga endovenosamente em uma
dosagem suficiente, uma hora precedente a incisdo. A evidéncia, com base nos
ensaios clinicos, demonstra que uma unica dose pré-operatéria de antibiético tem a
mesma eficacia que multiplas doses durante o curso transoperatério, devendo ser

5253 A continuidade da

repetida uma vez mais se a cirurgia durar mais de 2 ou 3 horas
terapia antibiotica, além do periodo pés-operatdrio, associa-se com o aparecimento de
resisténcia.

Na preparagado para cirurgia de célons, inclui-se terapia oral que deve ser
iniciada um dia antes do procedimento cirdrgico. Nas cirurgias contaminadas ou
infectadas, o uso de antibidticos assume o carater de tratamento.

O agente antibidtico deve ser escolhido por sua eficacia contra os provaveis
contaminantes enddgenos e exdgenos, pela sua seguranga e pelo custo. A escolha
das cefalosporinas, neste contexto, deve-se a razbes farmacoldgicas e a coincidéncia
temporal com a introdugédo dessas drogas no mercado, propiciando que os ensaios

clinicos, que originalmente identificaram a utilidade da antibioticoprofilaxia, fossem

custeados por industrias fabricantes desses farmacos®*.
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Controle de drenos e cateteres :

Grande parte das infecgdes na UTI esta associada a cateterizacédo vascular. O
diagnéstico desse tipo de infeccao é dificil e os sintomas sao inespecificos. Deve ser
suspeitada em pacientes que desenvolvam febre, calafrios e leucocitose sem outro
foco de infecgdo. A confirmacao do diagnéstico depende do isolamento do mesmo
patégeno no cateter e no sangue, na auséncia de infecgdo em outro lugar. Por isso,
recomenda-se a retirada do cateter o mais cedo possivel e cuidados maximos com
assepsia, ja que o risco de infeccdo aumenta exponencialmente depois de cinco dias

de cateterizagdo™.

Caterizacao central:

Muitos intensivistas acreditam que a medida direta do trabalho cardiaco, pela
cateterizacdo da artéria pulmonar, € necessaria para guiar adequadamente o
tratamento de pacientes criticamente enfermos. No entanto, esse possivel beneficio
nunca foi avaliado por ensaio clinico. Os estudos observacionais, ao contrario,
demonstraram que a mortalidade e o tempo de permanéncia na UTI| sdo maiores
nesses pacientes. Sepse, endocardite bacteriana, trombose de grandes veias sao

algumas das complicacdes associadas ao uso do cateter®.

Medidas gerais de controle de infecgbes nosocomiais:

Os esforgos para o controle de bactérias resistentes dao-se na vigéncia de
epidemias. Tais intervengées compreendem reforgos de praticas de higiene e analise
epidemiolégica dos casos. Medidas empiricas para diminuir as chances de
transmissao incluem:

Identificacdo dos reservatorios: pacientes colonizados ou infectados e cursos

comuns de contaminagcdo ambiental.
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Bloqueio de transmissdo entre pacientes: cuidado na lavagem das maé&os,
meétodos de barreira (luvas, jalecos), desinfeccao do ambiente, isolamento protetor e
interdicdo da unidade.

Bloqueio da progressdo de colonizagdo para infeccdo: retirar tdo logo seja
possivel a monitorizacao invasiva (extubar, remover cateteres e sondas), modificar os
fatores inerentes ao hospedeiro e rever o tratamento basico da doenga subjacente.

Lavar as maos € provavelmente o procedimento isolado mais importante na
prevengao de doencas transmissiveis dentro do hospital. Na UTI, os pacientes tém
mais chances de ser colonizados com patdégenos em potencial, por isso os lavabos
devem ser instalados em pontos estratégicos, sendo necessarias normas claras para a
higienizagdo das maos de quem lida com o paciente®?°.

Controle do uso de antibidticos:

Ha muitas evidéncias associando o uso de antibiéticos ao aparecimento de
resisténcia microbiana no hospital, tais como: alteracdes na freqliéncia de uso altera
a taxa de resisténcia, a resisténcia antimicrobiana € mais prevalente em cepas
nosocomiais, 0s pacientes infectados com bactérias resistentes respondem melhor
ao tratamento se ndo receberam antimicrobianos previamente, areas dentro do
hospital com mais altas taxas de resisténcia antibiética, tem também as mais altas
taxas de uso antibidtico; a exposicao mais prolongada a antimicrobianos aumenta a
chance de colonizagdo com organismos resistentes®”

Em 1970, publicou-se o resultado de uma intervencdo em um surto por
Klebsiella aerogenes em uma UTI neurocirurgica do Killearn Hospital, Glasgow. Dos
228 pacientes admitidos na UTI, de outubro de 1968 a maio de 1979, 28%
desenvolveram infeccao respiratoria e 20% infecgcdo do transito urinario por Klebsiella
aerogenes. Sete pacientes contrairam meningite pelo mesmo germe e todos
morreram. Decidiu-se entdo a suspensdo total do uso de antibidticos na unidade,

trabalhando com a hipotese que a K. aerogenes era um germe oportunista
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colonizando as vias aéreas superiores de pacientes cuja flora normal havia sido
suprimida pelo uso de antibiéticos de amplo espectro. Essa intervencao foi seguida por
imediata reducédo na incidéncia de infeccdo respiratdria e urinaria por Klebsiella®®.

Em 1988, descreveu-se um surto de infecgao por Acinetobacter sp na UTI de
um hospital da Holanda, com base em um paciente colonizado. Para controlar a
extensao da epidemia, foram reforcadas as medidas de higiene e restringiu-se o uso
de antibiéticos®®.

Enfatiza-se que o sucesso de uma campanha no controle de infecgdo depende
de multiplos fatores, como a aplicacdo em conjunto com todas as chefias médicas do
hospital, a nao-interferéncia nos cuidados de rotina ao paciente, o monitoramento e
retorno das informacdes epidemioldgicas e também o exemplo de chefias quanto ao
cumprimento de normas®. A colonizagdo com microorganismos patogénicos pode ser
reduzida pela elaboracao de rotinas adequadas de antibioticoterapia, evitando o uso
desnecessario de antibiéticos de amplo espectro®'2,

Apesar das medidas propostas, ha uma crise sem-precedentes de resisténcia a
antibiéticos no mundo todo®®, associada a multiplos fatores : gravidade crescente dos
pacientes internados, maior quantidade de pacientes gravemente
imunocomprometidos, novos aparelhos e procedimentos invasivos, maior aquisicao
de microrganismos resistentes a partir da comunidade, controle inefectivo de infeccao
e praticas de isolamento inadequadas, aumento do uso de profilaxia antibiética,
aumento da terapia empirica polimicrobiana, altas taxas de uso antibidtico por area
geografica por unidade de tempo®®®.

Estratégias para prevenir e controlar a emergéncia de resisténcia antibidtica:

Os antimicrobianos estdo entre as drogas mais utilizadas pelos médicos. Sao

responsaveis por 15% das medicagbes consumidas em farmacias hospitalares e

representam 16 a 41% dos gastos com medicamentos. Dentre as consequéncias
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dessa pratica, estdo as reacbes adversas, o surgimento de resisténcia, a
predisposicéo a infecgdo secundaria e o maior custo da assisténcia médica®°e.

O avanco da resisténcia antimicrobiana ¢é visto com alarme e
desapontamento®’. As razdes para tais ocorréncias sdo complexas e multifatoriais.
Apesar das tentativas de controle, os médicos continuam a prescrever antibioticos
excessivamente e inapropriadamente e negligenciar nas praticas mais elementares,
como a lavagem das maos. Para implementar agbes de impacto, propdem-se:
adequacao da profilaxia cirirgica e da terapia empirica mediante protocolos claros,
melhorar a qualidade da prescricdo antimicrobiana por meios educacionais € monitorar
a taxa de resisténcia antimicrobiana.

A educacdo meédica continuada é considerada a pedra angular de qualquer
politica racional para o uso de antimicrobianos®. Dentre as medidas administrativas a
serem implementadas, destacam-se: a restricado do formulario terapéutico do hospital,
a exigéncia de justificativa por escrito para drogas considerados de uso restrito, a
limitacdo do tempo de fornecimento pela farmacia para determinados agentes, a
realizacao de auditorias para verificar a adequacéo do tratamento e a valorizacdo do

especialista em doencgas infecciosas, o qual devera controlar todos os antimicrobianos

prescritos na instituicao®.

Indicadores de desfecho:

A elaboragdo, divulgagdo e realizagdo de uma vigilancia antibidtica sao
onerosas. Por isso, a instituicdo deve ser capaz de demonstrar seu impacto. Os
indicadores de desfecho devem ser escolhidos de acordo com os recursos locais.
Devem ser simples, facil de medir e acima de tudo relevantes. Sdo exemplos: custos
ou quantificacdo dos antibidticos administrados em um determinado periodo, numero
de efeitos adversos da terapia empirica, nUmero de cepas resistentes isoladas em
pacientes recebendo terapia antibidtica e custos inerentes a implantacdo do processo

versus economia resultante da intervengao®’.
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Resultados das intervengoes:

Restricdes de uso a antimicrobianos tém propiciado impactos variaveis na taxa
de resisténcia bacteriana. Por exemplo: com a desestatizagdo da economia no Leste
Europeu apos 1990, houve um aumento sensivel no consumo de antibiéticos, sendo
que intervengdes de restricao de antibidticos ndo foram capazes de reduzir a taxa de
resisténcia bacteriana®. O problema da resisténcia é considerado crescente e as
perspectivas, a longo prazo, sdo pessimistas e a real eficacia das intervengdes ainda
ndo estd demonstrada®*®*®. As dificuldades incluem a ndo-adesdo ao programa
restritivo por parte dos médicos assistentes e as multiplas variaveis que influenciam
desfechos clinicos®’°®%°,

Pela revisdao da literatura, observa-se que os problemas sdo abordados
predominantemente de forma conceitual. Dados objetivos restringem-se, praticamente
ao perfil de sensibilidade de microorganismos. A atribuicdo de diferencas,
eventualmente encontradas nos desfechos de interesse a restricdo de

antimicrobianos, devera considerar a real modificacdo no padrdo de prescricdo dos

antimicrobianos.



30

PROBLEMA

Definigdo do problema
A infeccdo nosocomial € um grave problema , principalmente nas unidades de
cuidado intensivo, tanto pelas caracteristicas de multirresisténcia dos germes

infectantes, quanto pela alta morbimortalidade.

Formulagao do problema

A proposta de reducédo de uso de antibidticos foi efetiva e trouxe beneficios
para os pacientes internados na UTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre? Outros
fatores prognésticos influenciaram o efeito da intervencao restritiva? Essa intervengao

causou algum impacto no ecossistema bacteriano hospitalar?

HIPOTESES CONCEITUAIS

ApOs a intervengéo:

A frequéncia de deteccdo de microorganismos resistentes a multiplos
antibiéticos diminuiu.

A taxa de antimicrobianos empregada por paciente reduziu-se .

Os pacientes permaneceram internados por menos tempo na UTI.

Houve reducdo da taxa de mortalidade dos pacientes internados na UTI.

OBJETIVOS
Objetivos Primarios

Aferir comparativamente a um periodo pré- intervencgéao:

a) Epidemiologia e taxa de resisténcia dos germes mais frequentemente
isolados na UTI.

b)Tempo médio de permanéncia nos pacientes internados na UTI .

c)Tempo médio de permanéncia no HCPA.

d) Mortalidade .



Objetivo Secundario

Avaliar os custos hospitalares com antimicrobianos.

31
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SUMMARY

Restrictive policies of the use of antimicrobial drugs have been proposed to
prevent the occurrence of outbreaks of infection by multiresistant germs in hospitals,
but assessments of their effectiveness have been scarcely reported. In a quasi-
experimental study with historical controls, we evaluate the effectiveness of a policy of
restriction in the use of antimicrobial drugs to control the emergence of multiresistant
strains in an Intensive Care Unit of a general hospital. The Services of Infection Control
and Intensive Care and of the Committee of Pharmacy restricted the use of
antimicrobial drugs in patients hospitalized in the ICU a no more than two agents
simultaneously, excepted in cases authorized by those Services. Clinical and
bacteriological outcomes were compared in the year preceding the intervention with the
year following the restriction. In the total, 225 patients with 15 years of age or more,
with infection, hospitalized in the Intensive Care Unit for at least 48 hours, were studied
in the year preceding the intervention and 263 in the year following it. In the year
following the intervention fewer patients were treated simultaneously with more than
two antimicrobial drugs, but the total number of drugs used, the duration of use and
expenses with antimicrobial drugs did not change. Mortality rates and length of
hospitalization in the Intensive Care Unit and in the Hospital were also similar in both
periods of observation. The number of positive cultures increased after the intervention,
both for Gram positive and Gram negative germs, mainly due to the increase of
isolates from the respiratory tract. Most isolates were Staphylococcus aureus among
Gram positive germs and Acinetobacter sp among Gram negative germs. In the year
following the intervention the sensibility of Gram negative microorganisms to
carbenecillin, ceftazidime and ceftriaxone increased and to imipenem decreased. The
absence of efficacy of this intervention on clinical outcomes may be due to the

insufficient adherence by the clinical staff it or to its inefficacy. The improvement in the
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antimicrobial sensitivity of some germs, without increasing in costs and in the incidence
of adverse events, encourages the use of this or similar rules of restriction of
antimicrobial drugs to reduce the resistance rates of bacterial strains in intensive care

units.

Keywords: antimicrobial drugs restriction; nosocomial infection
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INTRODUCTION

The emergence of multiresistant strains of several microorganisms is a problem
with a worldwide dimension’? particularly in hospitals and their critical care units®*.
Both restriction and association of antimicrobial drugs have seen proposed to control
endemic and outbreaking nosocomial infections caused by those germs*S, but the
results of such intervention are sparsely reported. In the year of 1992, an outbreak of
nosocomial infection by multiresistant strains of Acinetobacter baumani, formerly
Acinetobacter calcoaceticus, was detected in the intensive care unit of our Institution.
Beside to implement standard measures in order to detect the origin and to control the
outbreak, the Service of Infection Control and the Committee of Pharmacy decided to
implement a restrictive policy of use of antimicrobial drugs. The results of this

intervention are presented in this report.

METHODS

The outbreak of a nosocomial infection by Acinetobacter sp, in the 33 beds
intensive care unit (ICU) was characterized by the incidence of 9 cases of infection per
100 patients in the month of August and 7.5 cases per 100 patients in the month of
September of 1992, in comparison with an average rate of 2% in the previous months.

The Service of Infection Control implemented several measures to control the
outbreak: improvement of routines of respiratory assistance, with the use of closed
aspiration, degermination of mattress and other equipments, increase in the availability
to iodine-based antiseptics, and re-training of nurses and attendants.

The Services of Infection Control and Intensive Medicine, and the Committee of
Pharmacy decided to implement a joint and strict restriction to the use of antimicrobial
drugs in the ICU. This intervention, named as the “rule of two”, consisted in the
restriction of use of antimicrobial drugs to not more than two agents per patient

simultaneously. The rationale for such strategy was based on the understanding that it
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could lower the pressure for selection of multiresistant strains and the fact that most
infectious diseases are treated with one or two antimicrobial drugs, even considering
empirical indications”®°'°. The use of more than two drugs in patients with explicit
indication should be approved by those Services in the morning rounds of the ICU. This
strategy was presented and discussed with the medical personnel. The medical staff
outside the ICU was instructed by a bulletin describing the outbreak and the strategy. A
doctor of the Committee of Pharmacy participated of the daily rounds of the ICU for
three months after the implementation of the restrictive measure and a doctor of the
Service of Control of Infection participate in the rounds for the whole year following the
implementation of the rule of restriction. The bulletin was issued in October of 1992 and
the rule of two was implemented thereafter.

Clinical and bacteriological parameters of patients hospitalized in the ICU in the
year preceding and in the year following the implementation of the rule of two were
compared in a retrospective and quasi-experimental fashion'". Patients were included if
they were older than 15 years, were hospitalized in the ICU for at least 48 hours, and
had a diagnosis of infection.

The clinical outcomes were mortality rate in the ICU and in the Hospital, length
of hospitalization in the ICU and in the Hospital, number of antimicrobial drugs used
simultaneously and in the whole stay in the ICU, and costs with antimicrobial drugs.
Nosocomial infection was defined as one that was neither present nor incubating at the
time of patient's admission and that had its onset during hospitalization'?. The
bacteriological parameters included the number of positive culture per patient; the
proportion of species, and their rates of resistance to antimicrobial drugs.

The clinical isolates were processed and the sensitivity to antimicrobial drugs
was tested by a semi-automatic device'® that gave the minimal inhibitory concentration
(MIC) for all clinically significant bacterial isolates.

Baseline diagnosis, demographic, surgical and invasive procedures that were

employed along the hospitalization and extensive clinical and laboratories data were
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obtained for all patients. APACHE Il (acute physiology and chronic health evaluation)
based on the worst physiological parameters determined in the first 24 hours was
calculated™.

Continuous variables were compared by T-test for independent samples, and
the Chi-square test was employed to test the significance of association between
nominal variables.

The project was approved by the Scientific and Ethic Committees of our

Institution
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RESULTS

A total of 2860 patients were hospitalized in the ICU from November of 1991 to
October of 1993. From the 488 patients who fulfilled the eligibility criteria, 225 were
hospitalized before the intervention and 263 afterwards. Among them, 237 patients had
one episode of infection, 187 two episodes, 49 three, 13 four, and 2 five episodes of
infection. A total of 311 (64%) patients had at least one positive culture.

The baseline demographic characteristics and mean APACHE scores of the
patients are presented in Table |, showing that those studied before and after the
implementation of the rule of two did not differ substantially in terms of prognostic
factors. The components of APACHE - body temperature, blood pressure, heart rate,
arterial O,, pH, leukocytes, Glasgow - were similar among both groups. Table | also
shows that the proportion of baseline clinical diagnosis and of acute clinical events was
also similar in both groups. Respiratory failure and sepsis were the more frequent
diagnosis in both cohorts. Table Il presents the origin and the topography of the
infectious diseases diagnosed at each year of observation. The higher frequency of
nosocomial infection in the post-intervention cohort was statistically significant (P =
0.02).

After the implementation of the rule of two, fewer patients were treated with more
than two antimicrobial simultaneously (Table IIl). This modification in the pattern of
prescription was not accompanied, however, by a reduction in the total number of
antimicrobial drugs used per patient, in the duration of use, and in the expenses with
antimicrobial drugs .The analysis of individual agents showed that none had its pattern
of use modified substantially.

There was no difference in mortality rates between the two years of observation.
Causes of death, length of hospitalization in the ICU and in the Hospital were similar in

both phases also (Table V).
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The overall number of positive cultures was higher in the post-intervention cohort .
This is attributed to the higher frequency of positive cultures from isolates from the
respiratory tract (Table V) .

In the year after the intervention the number of bacterial species identified in
cultures increased . The proportion of most species was similar in the years before and
after the intervention, but the frequency of positive cultures for Acinetobacter sp,
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus and Staphylococcus intermedius was
higher in the year after the implementation of the rule of two (Table VI).

The incidence of infection by Acinetobacter sp declined in the months following
the intervention but increased sharply thereafter (Figure 1).

The sensitivity of Gram negative microorganisms to carbenicillin, ceftriaxone
and ceftazidime improved in post-intervention cohort, while the proportion of
microorganisms sensible to imipenem decreased. The sensitivity to amicacin,
gentamicin, and sulfamethoxazol-trimetropim was unchanged in the periods of
observation (Table VII). The sensitivity to Gram positive microorganims did not change
in the period post-intervention.

Independently of the cohort period, the occurrence of respiratory infection and
infection by Acinetobacter sp increased the duration of hospitalization in the ICU and in

the hospital (Table VIII).
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DISCUSSION

Nosocomial infection adds an additional burden to patients already suffering
from serious illness, and in parallel with the selection of multiresistant strains
constitutes a serious public health problem. It is a main cause of morbidity and
mortality, increasing the length of hospitalization and the medical expenses. Requiring
the use of multiple antibiotics, these infections increase the pressure for selection of
multiresistants strains, perpetuating the alarming situation. This was exactly the
scenario in the ICU of our Hospital when the Services of Intensive Care, Infection
Control and the Committee of Pharmacy decided to implement a strict rule to control
the use of antibiotics. According to general recommendations proposed by other

authors '

, and in the fact that most infectious are treated, even empirically, with not
more than two antimicrobial drugs”®°'® those Services restricted the simultaneous use
of antimicrobial drugs to not more than two agents.

Total mortality, and from their different causes, and the length of hospitalization
in the ICU and in the hospital were not modified in the year following the
implementation of the restriction policy. The number of positive cultures increased in
the year after the intervention, mainly due to isolates from the respiratory tract. The
most frequent species were S. aureus among Gram positive germs and Acinetobacter
sp among the Gram negative microorganisms. In the year following the intervention the
sensitivity of Gram negative germs to carbenicillin, ceftazidime and ceftriaxone
increased, while the sensitivity to imipenem decreased.

The absence of effect of the intervention on clinical outcomes may be attributed
to the partial adherence by the clinical staff. Despite the reduction in the number of
antibiotics used simultaneously, the total number of antibiotics used after the
intervention did not change, because the doctors changed them more frequently.

Anyway, a substantial reduction in such outcomes would be hardly expected, taking in

account the severity of the baseline iliness of most patients.
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The quasi-experimental design of this observation, with historic controls, is
another factor that difficults the evaluation of mortality and morbidity trends. In the year
following the restriction the improvement in skills of the staff and availability of newer
equipments could have favored better outcomes, but apparently none of these really
happened in the ICU. An eventual difference in the severity of cases in the second year
could be another bias in the relationship under investigation. This is a possibility in our
study, since In the cohort following the restriction the number of surgical cases
increased. Thus, even stabilization in the indicators of morbidity and mortality could be
attributed to a partial efficacy of the intervention.

The higher proportion of detection of multiresistants microorganisms in the year
following the intervention may be also attributed to its inefficacy or to the historical
trend, since at that moment the pressure for selection of multiresistants germs had
lasted longer. Otherwise, even with the same frequency of use of antibiotics and
expenses with them, the sensitivity of Gram-negative germs to some antimicrobial
drugs improved. This and the increase in the resistance to imipenem suggest that the
more prompt change of drugs prevented the development of resistance to those used
in the first place.

The infection rate by Acinetobacter sp declined by two months after starting the
restriction rule but intensified thereafter. Probably, this was due to the implementation
of other measures of control of the outbreak. A seasonal variation in the infection rates
can not be ruled out, but it is evident that the restriction of antimicrobial drugs and the
of other measures of infection control were not effective in the long term.

To our knowledge, a restrictive intervention similar to this one was not reported
in the literature. Other approaches have produced variable impact in the resistance
rates to antibiotics. For example, after the glasnost the number of antibiotics used in
countries of Eastern Europe increased and restrictive policies did not change the
resistance rates'. The threaten of higher antibiotic resistance is real and the

perspective is pessimistic. The real efficacy of restrictive policies was not
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demonstrated'®'®. Non-adherence to the recommendations and the influence of
several factors, as the higher severity of the baseline diseases, are some factors that
may impair the efficacy of these control measures*?"?.

The partial results from our study should not discourage attempts to prevent the
emergence of outbreaks of infection by multiresistants germs through policies of
restriction in the use of antimicrobial drugs. The improvement in the antimicrobial
sensitivity of some germs, without increasing in costs and in the incidence of adverse
events, encourages the use of this or similar rules of restriction of antimicrobial drugs to
reduce the resistance rates of bacterial strains in intensive care units. The real efficacy

of such interventions on clinical outcomes, however, shall be addressed in parallel,

randomized, clinical trials.
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TABLE LIST

Table I Demographic baseline characteristics and acute clinical events that

determined the hospitalization in the ICU in the two cohorts (mean + SD or n

(%) when appropriate)

Characteristics Cohort P value
91-92 92-93
n =225 n =263
Men 131 (58.2) 147 (55.8) 0.66
Age (years) 52.3+7.2 541+ 7.8 0.27
APACHE I 14 15 0.33
Chronic renal failure 13 (5.8) 5(5.7) 0.97
Myocardial infarction 12 (5.3) 5(5.7) 0.87
Stroke 30 (13.3) 1(7.9) 0.11
Cardiac arrest 10 (4.4) 1(7.9) 0.18
Acute renal failure 21 (9.3) 37 (14.1) 0.19
Urinary tract infection 24 (10.7) 4(9.1) 0.71
Cancer 32 (14.2) 6 (9.9) 0.24
Hear failure 17 (7.6) 6 (9.9) 0,50
COPD* 30 (13.3) 37 (14.1) 0.94
Diabetes 28 (12.4) 37 (14.1) 0.74
Respiratory failure 38 (16.9) 62 (23.6) 0.16
Pneumonia 118 (52.4) 129 (49.0) 0.72
Sepsis 110 (48.9) 133 (50.6) 0.89
Others 78 (34.6) 128 (48.7) 0.05
Clinical cases 181 (80.4) 190 (72.2) 0,04
Surgical cases 44 (19.6) 73 (27.8) 0,04

* Chronic obstructive pulmonary disease.



Table Il The origin and topography of infections - n (%).
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Cohort P value

91-92 92-93

n =225 n =263
Respiratory infections 156 (69.3) 177 (67.3) 0,89
Urinary tract infections 36 (16.0) 30 (11.4) 0,96
Peritonitis 27 (12.0) 33 (12.5) 0.98
Wound infections 25 (15.5) 33 (12.5) 0.76
Community acquired- infections 87 (40.7) 73 (30.2) 0.02
Nosocomial infections 127 (59.3) 169 (69.8) 0.02




55

Table 1l Antibiotic theraphy: number of antibiotics used simultaneously, mean

lenght of use and expense with antimicrobial drugs [mean + SDor n (%) when

appropriate].
Antibiotic therapy Cohort P value
91-92 92-93
n =225 n =263
Not more than two drugs 86 (38.6) 132 (50.4) 0,01
Three or more drugs 137 (61.4) 130 (49.6) 0,01
Mean 42+21 41+21 0,34
Lenght (days) 33.6+ 24,2 35,6 £ 28,1 0,40

Cost (US dollars) 834,1 + 1264,5

1037,0 £ 1476,3 0,10




Table IV Mortality and length of hospitalization in intensive care unit and in the

hospital (N and percentage)

Cohort P value

91-92 92-93

n =225 n =263
Overall mortality 116 (51.6) 137 (562.1) 0.99
Death due to sepsis 50 (22.2) 75 (28.5) 0.26
Death due to respiratory disease 33 (14.7) 29 (11.0) 0.35
Length of ICU hospitalization (days) 11,2+ 13,8 12.1+12.9 0.40
Length of total hospitalization (days) 23.7 +20.9 26.2+23.2 0.22




Table 5 Frequency (%) of clinical isolates

Cohort P value

91-92 92-93

n =225 n =263
Sputum 74 (15.1) 120 (24.5) <0.01
Blood 35(7.1) 56 (11.4) 0.13
Urine 35(7.1) 30 (6.1) 0.13
Cutaneous 29(5.9) 36 (7.3) 0.88
Outros 24 (4.9) 56 (11.4) 0.02
Total 197(40.3) 298 (61.7) 0,05
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Table VI Total number of clinical isolates and number of isolates per patient.

Cohort P value
91-92 92-93
n =225 n =263

Gram negative germs 221 (0.98 + 1.43)

122 (0.5+0.1)

387 (1.47 + 1.68) <0.01

Gram positive germs 190 (0.7 £ 0.1) 0.03

Escheria coli 42 (0.2+0.5) 54 (0.2 £0.5) 0.66
Pseudomonas aeruginosa 39 (0.2 + 0.5) 67 (0.6 £ 0.5) 0.08
Acinetobacter sp 28 (0.1 £0.5) 93 (0.4 £ 0.8) <0.01
Klebsiela pneumoniae 28 (0.1£0.4) 39 (0.1 £0.4) 0.53
Enterobacter aerogenes 36 (0.7 £0.4) 25 (0,1 £0.3) 0.06
Enterobacter cloacae 0 26 (0.1 £0.3) 0.00
Staphylocccus aureus 65 (0.3£0.7) 120 (0.5+0.7) 0.00
Enterococcus faecalis 21(0.1£0.7) 14 (0.5£0.2) 0.13
S. epidermidis 15(0.1£0.7) 23 (0.1£0.3) 0.45
S. intermedius 0 10 (0,1 £0.2) <0.01
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Table VII Susceptibility of Gram-negative microorganisms to some

antibiotics (N and percentage)

Cohort P value
Drug 91-92 92-93

n =225 n =263
Carbeniciline 21 (22.8) 98 (36.0) 0.02
Ceftazidime 47 (58.0) 180 (69.5) 0.07
Ceftriaxone 21 (27.3) 143 (57.9) <0.01
Imipenem 41 (100.0) 205 (87.2) 0.01
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Table VIII Duration of hospitalization in the ICU and in the hospital in patients with or

without respiratory tract infection and with or without infections by Acinetobacter sp

Respiratory tract infection P value
Yes No
Hospitalization in the ICU (days) 12.5+13.8 9.9+12.0 0.04
Total hospitalization (days) 26,5+ 23.3 21.9+19.5 0.03
Infection by Acinetobacter sp P value
Yes No
Hospitalization in the ICU (days) 18.7 + 15.1 104 +12.6 <0.01

Total hospitalization (days) 34.0 £23.5 23.4+21.6 <0.01
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Figure 1. Overall monthly infection rate and infection by Acinetobacter sp previously

and after the implementation of the restriction of use of antimicrobial drugs
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RESUMO

Medidas restritivas de controle de antimicrobianos tém sido propostas para
controlar surtos epidémicos de infecgdo por germes multirresistentes em hospitais,
mas sao escassas as publicagdes a respeito de sua eficacia. Em um estudo quase-
experimental com controles historicos, avaliou-se a efetividade de uma intervencao
restritiva ao uso de antimicrobianos para controlar a emergéncia de germes
multirresistentes em uma unidade de cuidados intensivos (UTI) de um hospital geral.
Os Servigos de Controle de Infeccdo e Comissdo de Medicamentos restringiu 0 uso
de drogas antimicrobianas em pacientes hospitalizados na UTl a ndo mais que dois
agentes simultaneamente, exceto em casos autorizados por aqueles servigcos. A
incidéncia de eventos clinicos e bacteriolégicos foi comparada entre o ano que
precedeu a intervencéo e 0 ano que a seguiu. No total, 225 pacientes com idade igual
ou maior de 15 anos , com infecgao, internados na UTI por pelo menos 48 horas,
foram estudados no ano precedente a intervencao e 263 no ano seguinte a ela. No
ano seguinte a intervengcdo, um percentual menor de pacientes foi tratado
simultaneamente com mais de dois antimicrobianos, mas ndo houve modificacdo no
numero total de antimicrobianos prescritos, na duragdo e no custo do tratamento.
Mortalidade e tempo de internagao foram similares nos dois periodos de observacgao.
O numero de culturas positivas aumentou depois da intervencao, tanto para germes
Gram positivos, quanto para germes Gram negativos, principalmente devido ao
aumento do numero de isolados do trato respiratério. A maioria dos isolados foi
Staphylococcus aureus dentre os Gram positivos e Acinetobacter sp dentre os germes
Gram negativos. No ano seguinte a intervencdo, a sensibilidade dos
microorganismos Gram negativos para carbenicilina, ceftazidima e ceftriaxona

aumentou, e para o imipenem diminuiu. A auséncia de resposta dessa intervencao
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sobre desfechos clinicos pode ser em consequéncia da insuficiente aderéncia ou a
sua relativa ineficacia. A melhora da sensibilidade microbiana de alguns germes, sem-
aumento de custos ou a incidéncia de efeitos adversos, encoraja o uso de protocolos
similares de restricdo de drogas antimicrobianas para reduzir a taxa de resisténcia
bacteriana na UTI.

Palavras chaves: restricdo de drogas antimicrobianas, infec¢ao hospitalar.
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INTRODUGAO

A emergéncia de cepas resistentes de muitos microorganismos € um problema

de dimensdo mundial'?

, particularmente em hospitais e seus centros de cuidados
intensivos®®. A restrigdo do uso de drogas antimicrobianas é uma entre muitas
medidas propostas para controlar a ocorréncia endémica e epidémica de infeccbes
nosocomiais causadas por aqueles germes*®®, mas os resultados de tais
intervengdes sado pouco difundidos. No ano de 1992, um surto de infecgao nosocomial
por cepas multirresistentes de Acinetobacter baumanii, anteriormente denominado
Acinetobacter calcoaceticus, foi detectado na unidade de tratamento intensivo de
nosso hospital. Junto com a instituicdo de medidas padronizadas para detectar a
origem e conter o surto, o Servico de Controle de Infeccdo e a Comissdo de

Medicamentos implementaram uma politica restritiva no uso de antimicrobianos. Os

resultados dessa intervengdo sdo apresentados neste artigo.

METODOS

O surto de infecgdo nosocomial por Acinetobacter sp, em uma unidade de
cuidados intensivos (UTI) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi caracterizado
pela incidéncia de 9 casos de infecgdo por 100 pacientes no més de agosto e 7,5
casos por cem pacientes no més de setembro de 1992, em comparagdo com uma taxa
média de 2% nos meses precedentes.

O servico de Controle de Infecgao determinou diversas medidas para conter o
surto: melhora nas rotinas de assisténcia respiratéria, mediante o uso de aspiracéo
fechada, degermacao dos colchdes e outros equipamentos, aumento no acessibilidade

a anti-sépticos a base de iodo, e retreinamento de enfermeiras e auxiliares.
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O Servico de Controle de Infeccdo, O Servico de Medicina Intensiva e a
Comissao de Medicamentos decidiram acrescentar , em conjunto, uma restricao
rigida no uso de antimicrobianos na UTI. A razao para tal estratégia foi baseada no
pressuposto que isso poderia diminuir a pressao seletiva de cepas multirresistentes e
pelo fato de que a maioria das doencgas infecciosas s&o tratadas com uma ou duas

drogas, mesmo considerando-se indicagcdes empiricas’®%°.

Essa intervengao,
chamada de “regra dos dois”, consistiu em restringir o uso de drogas antimicrobianas a
nao mais que dois agentes simultaneamente por paciente. O uso de mais de duas
drogas em pacientes com indicagéo formal deveria ser aprovado por aqueles Servigos,
nas discussdes de caso rotineiras da UTI. Essa estratégia foi apresentada e discutida
em reunides com a equipe médica. Os médicos das demais unidades do hospital
foram instruidos por um boletim que alertava sobre o surto e da solugao proposta. Um
meédico da Comissdo de Medicamentos participou das discussbes diarias de casos
na UTI por trés meses seguidos a implantagdo das medidas restritivas e outro médico
do Servigo de Controle de Infecgdo, por um ano. O boletim foi divulgado em outubro
de 1992 e a regra dos dois foi implementada a seguir.

Os parametros clinicos e bacteriolégicos de pacientes hospitalizados na UTI no
ano precedente e no seguinte a aplicagdo da "regra dos dois" foram comparados em

um estudo retrospectivo de delineamento quase-experimental’’

. Os pacientes foram
incluidos se preenchessem os seguintes critérios: idade igual ou superior a 15 anos,
duracdo da internacao na UTI de, pelo menos, 48 horas, e diagnédstico de infeccao
bacteriana.

Os desfechos clinicos foram: mortalidade, tempo de hospitalizagdo, niumero de
drogas antimicrobianas usadas simultaneamente e no total, e custos com estas
drogas. A ocorréncia de infecgdo foi determinada por métodos usuais e definida como

infeccdo hospitalar quando n&o presente ou incubada no momento da internagado do

paciente’®. Os parametros bacterioldgicos foram: numero de culturas positivas por
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paciente, principais microorganismos isolados e suas taxas de sensibilidade a drogas
antimicrobianas, de acordo com a concentragao inibitéria minima (MIC)"™.

Diagndstico de base, procedimentos cirdrgicos ou invasivos sofridos na
presente internagdo, dados clinicos e laboratoriais; foram obtidos em todos os
pacientes. O APACHE Il (acute physiology and chronic health evaluation), foi estimado
de acordo com os piores parametros fisiolégicos obtidos nas primeiras 24 horas de
internacgéo'.

As variaveis continuas foram comparadas pelo teste-T para amostras
independentes e o teste Qui quadrado foi empregado para testar a significancia de
associacao entre as variaveis nominais.

O projeto foi aprovado pelos Comités Cientifico e de Etica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

RESULTADOS

Um total de 2860 pacientes estiveram internados na UTI de novembro de 1991
a outubro de 1993. Dos 488 que preencheram os critérios de elegibilidade, 225
internaram antes da intervencéo e 263 depois. Do total avaliado, 237 tinham tido um
episodio de infecgdo; 187, dois episodios; 49, trés; 13, quatro; e 2, cinco episddios de
infecgdo. Um total de 311 (64%) pacientes teve no minimo, uma cultura positiva.

Suas caracteristicas demograficas e valores médios do APACHE sao
apresentados na Tabela |, mostrando que os grupos nao diferem substancialmente em
termos de exposicao a fatores prognésticos. Os componentes do APACHE, incluindo
temperatura axilar média, pressao arterial média, frequiéncia cardiaca, pressao arterial
de oxigénio, pH, contagem de leucdcitos, escala de Glasgow, foram avaliados no
primeiro dia de internacdo na UTI, sendo similares nos dois grupos. A Tabela |
também mostra que a propor¢cao de eventos clinicos agudos foram similares em

ambos os grupos. A Tabela Il mostra a origem e a topografia das doengas infecciosas
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diagnosticadas em cada ano de observagcdo. A maior freqiéncia de infeccao
nosocomial na coorte pods intervencéo foi estatisticamente significante (P=0,02).

Depois da implantagdo da regra dos dois, menos pacientes foram tratados com
mais de dois antibiéticos simultaneamente (Tabela Ill). Essa modificagdo no padrao de
prescricdo nao foi acompanhada, entretanto, por redugcdo no numero total de
antimicrobianos usados por paciente, na duracdo do uso e na despesa com
antimicrobianos. A analise individual dos agentes demonstrou que nenhum teve seu
padrao de uso modificado substancialmente.

Nado houve diferenca na mortalidade entre as duas coortes de observagao.
Causa mortis , tempo de internagdo na UTI e no Hospital também foram similares em
ambos os grupos (Tabela V).

O numero total de culturas foi maior na coorte pds-intervengao. Isso foi atribuido
a maior frequiéncia de isolados respiratérios (Tabela V).

No ano seguinte a intervengao, o numero de espécies identificadas em culturas
aumentou. A proporcao da maioria das espécies foi similar nos anos antes e depois da
intervencdo, mas a frequéncia de culturas positivas para Acinetobacter sp e
Staphylococcus intermedius foi superior no ano seguinte a implantacédo da Regra dos
Dois (Tabela VI).

A incidéncia de infecgdo por Acinetobacter sp declinou nos meses seguintes a
intervencao, mas aumentou agudamente logo apds (figura 1).

O coeficiente de sensibilidade dos principais microorganismos Gram negativos
para carbenicilina, ceftazidima, ceftriaxona aumentou na coorte pds-intervengao,
enquanto que a proporgdo de microorganismos sensiveis ao imipenem diminuiu. A
taxa de sensibilidade para amicacina, gentamicina, e trimetroprima-sulfametoxazol
permaneceu inalterada nos dois periodos de observagao (Tabela VII). O coeficiente de
sensibilidade para microorganismos Gram positivos ndo mudou no periodo pos-

intervencéo.
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Independentemente do periodo de observacdo, a ocorréncia de infeccéo
respiratoria e infecgdo por A. calcoaceticus aumentaram a duracao da internagao na

UTI e no hospital (Tabela VIII).
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DISCUSSAO

A infecgdo nosocomial acrescenta uma dificuldade a mais a pacientes que ja
estdo sofrendo de doengas graves e, paralelamente, com a selecdo de germes
multirresistentes constitui um grave problema de satude publica. E uma das principais
causas de morbidade e letalidade, determinando aumento no tempo de hospitalizacéo
e elevagao de custos médicos. Requerendo uso de multiplos antibiéticos, essas
infeccdbes aumentam a pressdo seletiva de cepas multirresistentes, perpetuando
uma situacdo alarmante. Isto era exatamente o cenario na UTI de nosso Hospital,
quando o Servigo de Medicina Intensiva, de Controle de Infecgdo e da Comissao de
Medicamentos decidiu implantar o estrito controle do uso de antibidticos. Seguindo as

15,16

recomendacbes de varios Comités e autores ™, e pelo fato de que a maioria das

doencas infecciosas serem tratadas, mesmo empiricamente, com nao mais que dois

antimicrobianos’ 291

, aqueles Servigos restringiram o uso simultdneo de drogas
antimicrobianas a ndo mais que dois agentes.

A mortalidade total e suas diferentes causas e tempo de permanéncia na UTIl e
no hospital ndo foram modificados no ano seguinte a implantagao da politica restritiva.
O numero de culturas positivas aumentou, devido ao maior nimero de isolados do
trato respiratério. As espécies mais freqlientes foram Staphylococcus aureus entre os
germes Gram positivos e Acinetobacter sp entre os germes Gram negativos. No ano
seguinte a intervencéo, o coeficiente de sensibilidade dos germes Gram negativos
para carbenicilina, ceftazidima e ceftriaxona aumentou, enquanto que para o imipenem
diminuiu.

A auséncia de efeito, para desfechos de maior impacto, pode ser atribuido a
aderéncia parcial a politica restritiva pelo corpo médico. Apesar da redugdo do
numero de antibidticos usados simultaneamente, a quantidade total de antibiéticos

prescritos ndo mudou depois da intervencao. Isso se explica pela substituicdo mais

freqiente de esquemas de tratamento. Por outro lado, uma reducido substancial
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nesses desfechos dificiimente seria esperada, levando-se em conta a gravidade da
doenca de base da maioria dos pacientes.

O desenho quase-experimental da investigacdao, com controles histéricos,
impede uma avaliagdo mais consistente de tendéncias de mortalidade. No segundo
periodo, devem ser favoraveis a redugdo da mortalidade a maior experiéncia da
equipe médica e uma eventual melhoria nos recursos técnicos, mas aparentemente,
nao houve maiores modificagbes de equipamento e organizagado assistencial na UTI.
Um eventual aumento de gravidade dos casos, no segundo ano, poderia também ser
um outro viés para as associagcdes consideradas. Na coorte poés-intervencao, havia
maior propor¢cao de casos cirurgicos, podendo denotar maior perfil de gravidade
desses pacientes. Assim, mesmo a estabilizacdo nas taxas de mortalidade pode
coadunar-se com eficacia parcial da intervengao.

A maior proporc¢ao de germes multirresistentes no periodo seguinte a intervengao
pode ser atribuido a sua ineficacia ou a tendéncia historica, pois no segundo ano,
acumulavam-se dois anos de pressdo destes germes. Por outro lado, apesar de n&o
ter havido mudancga substancial no consumo de antibiéticos, a sensibilidade de germes
Gram negativos a alguns antibiéticos melhorou. Isso e o aumento de resisténcia ao
imipenem sugerem que a mudanca mais precoce de esquemas tenha contribuido
para diminuir o de desenvolvimento de resisténcia aos agentes utilizados em primeiro
lugar.

A taxa de infecgao por Acinetobacter sp diminuiu por dois meses depois de
iniciada a regra de restricao, mas intensificou-se depois. Provavelmente, isso se deva
a implantacdo de outras medidas no controle do surto. A variagdo sazonal das taxas
de infeccdao nao pode ser excluida, mas é evidente que a restricdo de drogas
antimicrobianas e outras medidas de controle de infeccdo ndo foram efetivas a longo
prazo.

Restricbes de uso de antimicrobianos tém propiciado impactos variaveis na taxa

de resisténcia bacteriana: Por exemplo, depois da glasnost, o numero de antibiéticos
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usados em paises do Leste aumentou, mas as politicas restritivas implementadas, a
seguir, ndo alteraram a taxa de resisténcia dos germes'’. O problema da resisténcia é
considerado crescente e as perspectivas, a longo prazo, sdo pessimistas e a real
eficacia das intervencdes ainda ndo estd demonstrada'®'®. As dificuldades incluem a
nao-adesao ao programa restritivo por parte dos médicos assistentes e as multiplas
variaveis que influenciam desfechos clinicos?*?"?2,

Os resultados parciais de nosso estudo ndo devem desencorajar 0 emprego de
medidas de controle no uso de antimicrobianos como forma de conter a emergéncia
de epidemias por microorganismos multirresistentes. A melhora da sensibilidade
antimicrobiana de alguns germes, sem-aumento de custos e incidéncia de efeitos
colaterais, estimulam o uso de regras similares de restricdo de drogas antimicrobianas
para reduzir a taxa de resisténcia de cepas bacterianas em UTI. A eficacia real

dessas intervengbes sobre desfechos clinicos deve ser avaliada, entretanto, por

ensaios clinicos randomizados conduzidos em paralelo.
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Tabela | Caracteristicas demograficas e eventos clinicos que determinaram a

hospitalizacdo na CTI nas duas coortes [média + DP ou n (%) quando cabivel]

Caracteristicas

Homens

Idade

APACHE Il

Insuficiéncia renal crénica
Infarto do miocardio
Acidente vascular encefalico
Parada cardiaca
Insuficiéncia renal aguda
Infeccao do trato urinario
Cancer

Insuficiéncia cardiaca
*DBPOC

Diabetes

Insuficiéncia respiratéria
Pneumonia

Sepse

Outras

Casos clinicos

Casos cirurgicos

Coorte

91-92
n=225
131 (58,2)
52.3+7,2
14

13 (5,8)
12 (5,3)
30 (13,3)
10 (4,4)
21 (9,3)
24 (10,7)
32 (14,2)
17 (7.,6)
30 (13,3)
28 (12,4)
38 (16,9)
118 (52,4)
110 (48,9)
78 (34,6)
181 (80,4)
44 (19,6)

92-93
n=263
147 (55,8)
54,1+7,8
15

15 (5,7)
15 (5,7)
21 (7,9)
21 (7,9)
37 (14,1)
24 (9,1)
26 (9,9)
26 (9,9)
37 (14,1)
37 (14,1)
62 (23,6)
129 (49,0)
133 (50,6)
128 (48,7)
190 (72,2)
73 (27,8)

P

0,66
0,27
0,33
0,97
0,87
0,11
0,18
0,19
0,71
0,24
0,50
0,94
0,74
0,16
0,72
0,89
0,05
0,04
0,04

* Doenga pulmonar obstrutiva crénica.



Tabela Il. Origem e topografia das infecgdes mais freqlentes (n e %).

Coorte

91-92 92-93

n =225 n =263
Infecgao respiratoria 156 (69,3) 177 (67,3) 0,89
Infecgao urinaria 36 (16,0) 30 (11,4) 0,96
Peritonite 27 (12,0) 33 (12,5) 0,98
Supuracéo na incisao 25 (15,5) 33 (12,5) 0,76
Infecgdo comunitaria 87 (40,7) 73 (30,2) 0,02
Infecgcao hospitalar 127 (59,3) 169 (69,8) 0.02
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Tabela Ill Terapia antibidtica: numero de drogas usadas simultaneamente,

tempo de uso e custos [média £ SD ou n (%) quando apropriado].

Terapia antibiética Coorte

91-92 92-93

n =225 n =263
Nao mais que duas drogas 86 (38,6) 132 (50,4) 0,01
Trés ou mais drogas 137 (61,4) 130 (49,6) 0,01
Quantidade média 42 +21 41+21 0,34
Tempo de uso (dias) 33,6+ 24,2 35,6 + 28,1 0,40
Custo (US dollars) 834,1+1264,5 1037,0+1476,3 0,10
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Tabela IV Mortalidade, principais causa mortis e tempo de internagcdo (ne

percentagem, média e desvio padrao quando cabivel)

79

Mortalidade total

Morte por sepse

Morte por infecgao respiratéria
Hospitalizagdo na UTI (dias)

Hospitalizagao total (dias)

Coorte
91-92

n =225
116 (51,6)
50 (22,2)
33 (14,7)
11,2+ 13,8
23,7 +£20,9

92-93

n =263
137 (52,1)
75 (28.5)
29 (11,0)
12,1+ 12,9
26.2 + 23,2

0,99
0.26
0,35
0,40
0,22




Tabela V Frequéncia (%) dos isolados clinicos

Coorte P

91-92 92-93

n =225 n =263
Escarro 74 (15,1) 120 (24,5) 0,01
Sangue 35(7,1) 56 (11,4) 0,13
Urina 35(7,1) 30 (6,1) 0,22
Pus 29 (5,9) 36 (13,6) 0,88
Outros 24 (4,9) 56 (11,4) <0,02
Total 197 (40,3) 298 (61,7) 0,05
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Tabela VI Numero total de isolados clinicos por paciente (média e desvio padrao).

Coorte P

91-92 92-93

n =225 n =263
Germes Gram negativos 221 (0,98 +1,43) 387 (1,47 +1,68) <0,01
Germes Gram positivos 122 (0,5+0,1) 190 (0,7 £ 0,1) 0,03
Escheria coli 42 (0,2 +£0,5) 54 (0,2 £0,5) 0,66
Pseudomonas aeruginosa 39(0,2+0,5) 67 (0,6 £ 0,5) 0,08
Acinetobacter sp 28 (0,1 £0,5) 93 (0,4 +0,8) <0,01
Klebsiela pneumoniae 28 (0,1+£0,4) 39 (0,1 +0,4) 0,53
Enterobacter aerogenes 36 (0,7 +£0,4) 25(0,1+£0,3) 0,06
Enterobacter cloacae 0 26 (0,1+£0,3) 0,00
Staphylocccus aureus 65 (0,3+0,7) 120 (0,5+0,7) 0,00
Enterococcus faecalis 21(0.1+£0.7) 14 (0.5+0.2) 0.13
S. epidermidis 15(0,1+0,7) 23 (0,1 £0,3) 0,45
S. intermedius 0 10 (0,1+0.2) <0,01
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Tabela VIl Susceptibilidade de microorganismos Gram

negativos a alguns antimicrobianos (percentagem)

Coorte P
Droga 91-92 92-93

n =225 n =263
Carbenicilina 21 (22,8) 98 (36,0) 0,02
Ceftazidima 47 (58,0) 180 (69,5) 0,07
Ceftriaxona 21 (27,3) 143 (57,9) <0,01
Imipenem 41 (100,0) 205 (87,2) 0,01
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Tabela VIl Duragao da hospitalizacao na UTI e no hospital nos pacientes com ou

sem infecgao no trato respiratério com ou sem infeccdes por Acinetobacter sp.

Infecgao do trato respiratério P
Sim N&o
Hospitalizagdo na UTI (dias) 12,5+ 13,8 9,9+12,0 0,04
Hospitalizagao total (dias) 26,5+ 23,3 21,9+19,5 0,03
Infeccao por Acinetobacter sp P
Sim Nao
Hospitalizagdo na UTI (dias) 18,7 £ 15,1 10,4 +12,6 < 0,01

Hospitalizagao total (dias) 34,0 £23,5 23,4 +21,6 < 0,01
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Starting of
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—— Infection by Acinetobater sp —{1 Overall infection rate

Figura1. Taxa global de infeccao e infecgao por Acinetobacter calcoaceticus sp

previamente e depois da implantagdo da restricdo ao uso de drogas antimicrobianas.
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