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RESUMO

A terapia antimicrobiana inicial inadequada leva a maior mortalidade em pacientes com
infeccdo de corrente sanguinea. Este estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre
antibioticoterapia inadequada em pacientes com infec¢do da corrente sanguinea e a
mortalidade hospitalar de pacientes criticos. Métodos: Estudo retrospectivo, coleta de
dados entre janeiro a dezembro de 2015, 167 pacientes com infeccdo da corrente
sanguinea foram avaliados retrospectivamente de acordo com a presenga ou ausencia
de antibioticoterapia inadequada. A mortalidade hospitalar foi a varidvel principal
resultado foi comparado entre os dois grupos de estudo. Resultados: pacientes que
receberam antibidticoterapia inadequada apresentaram mais diabetes mellitus, doenga
pulmonar obstrutiva crdnica, doenga renal cronica que pacientes infectados que
inicialmente receberam terapia antibidtica adequada. Erro de dose e atraso no inicio da
administracdo de antibidtico, foram mais frequentemente detectadas neste estudo e
ambos foram fator determinantes relacionadas com aumento da mortalidade.
Antibioticoterapia inicial foi mantida, escalonada e descalonada em 67,6%, 22,7% e
9,6% dos casos, respectivemente. Foi estatisticamente significativa correlacdo entre a
morte e casos em que o antimicrobiando foi descalonado (p = 0,001), metade dos quais
foram consideradas erros de prescri¢cdo. Estafilococos coagulase negativa representou o
maioria atingindo 40,7% e microrganismos multi-resistentes foram detectados em
27,3% das infeccoes. Nao houve diferenca observada nas taxas de mortalidade entre as
infec¢Oes causadas por microrganismos resistentes ou susceptiveis. Conclusao: O erro
de dose e erro no inicio da administracdo de antibidtico, estava entre os erros mais
frequentemente detectadas em nosso estudo e ambos foram fatores determinantes

relacionadas para aumento da mortalidade.

Palavras chave: Antimicrobiano. Infeccio de corrente sanguinea. Mortalidade.

Unidade de Terapia Intensiva. Tratamento Inadequado.



ABSTRACT

Introduction: Inappropriate initial antimicrobial therapy leads to higher mortality in
patients with bloodstream infection. This study aimed to evaluate the relationship
between inappropriate antibiotic therapy of bloodstream infection and hospital mortality
for critically ill patients. Methods: Between January 2015 to December 2015, 167
patients with bloodstream infection were prospectively evaluated according to the
presence or absence of inappropriate antibiotic therapy of infection. Hospital mortality
was the main outcome variable compared between the two study groups. Results:
Infected patients who received inappropriate antibiotic therapy had statistically more
diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, chronic renal disease and
death than infected patients who initially received appropriate antibiotic therapy.
Loading dose error and error in starting antibiotic administration were the most
frequently detected error in our study and both were determinant factors related to
increased mortality. Initial antibiotic therapy was maintained, escalation and de-
escalation 67.6%, 22.7% and 9.6% of cases, respectively. There was statistically
significant correlation between death and cases in which treatment was de-escalation
(p=0.001), half of these were considered prescription errors. Coagulase negative
staphylococci represented the majority reaching 40.7% and multi-drug resistant
microorganisms were detected in 27.3% of infections. There was no observed difference
in mortality rates among infections caused by resistant or susceptible microorganisms.
Conclusion: Loading dose error and error in starting antibiotic administration, were the
most frequently detected error in our study and both were determinant factors related to

increased mortality.

Key words: Antimicrobial. Bloodstream infection. Mortality. Intensive Care Unit.

Inappropriate treatment.
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1 INTRODUCAO

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo unidades de especial importancia; sdo
desenvolvidos para prover dois servigos principais aos pacientes criticamente enfermos: suporte de
vida para pacientes com faléncias organicas graves, monitoracdo intensiva que permita a
identificacdo precoce e o tratamento apropriado das intercorréncias clinicas graves. Constituem
niveis de atendimento a sadde de alta complexidade, atuando de forma decisiva quando ha
instabilidade de 6rgéos e sistemas funcionais com risco de morte. O intervencionismo é maximo nas
UTI. As UTIs representam 10 a 15% dos leitos hospitalares, cuja demanda tem crescido em mais de
17% na ultima década, correspondendo a tendéncia crescente na complexidade dos pacientes que se
internam em hospitais (COSTA; FIGUEIREDO; SCHAURICH, 2009).

Nas UTIs hi elevada incidéncia de novos episddios de infec¢do, com o surgimento de
bactérias multirresistentes com repercussdes dentro da unidade e em todo o hospital, j4 que egressos
da UTI se manttm como reservatdrio desses germes, disseminando-os intra e
interinstitucionalmente (BURNHAM, LANE, KOLLEF, 2015).

O uso de dispositivos invasivos representa um grande avango na medicina moderna,
entretanto, também proporciona aos patdégenos um novo habitat a ser colonizado atuando em alguns
casos como fontes de infeccoes (SCHOENFELDER, et al., 2010), representam importante fator de
risco para o surgimento de infeccdes hospitalares, e estas principalmente pneumonia e infecgdes de
corrente sanguinea, estdo associadas ao aumento na morbidade e mortalidade dos pacientes
(KLEVENS et al., 2008).

A assisténcia intensiva utiliza medidas extremas, como medicagdes e dispositivos invasivos,
que paradoxalmente, podem desencadear complicacdes e efeitos colaterais. Entre essas
complicagdes, a infeccao hospitalar se destaca pela sua frequéncia e importancia (CASTILHO et al.,
2009).

Infecgdes da corrente sanguinea estdo entre as mais graves infec¢des adquiridas pelos
pacientes hospitalizados que requerem terapia intensiva (IBRAIM et al., 2000; DIAMANTIS et al.,
2012). Nas infecgdes por patégenos multirresistentes € comum a administracdo de terapia
antimicrobiana inadequada, representando um fator de risco para a mortalidade dos pacientes

(VOGELAERS et al., 2010).
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A infeccdo representa um importante risco ao paciente hospitalizado, principalmente daqueles
internados na Unidade Terapia Intensiva (UTI), sendo um fator desfavordvel no desfecho dos
pacientes gravemente enfermos, aumentando os custos e prolongando o tempo de internacdo
hospitalar (BURKE, 2003; ANGUS et al., 2001).

Cerca de 5-30% dos pacientes desenvolvem infeccdo hospitalar (SINGH, 2000), e dentre os
principais fatores de risco estdo: a gravidade da doenga , as comorbidades, o estado nutricional e
imunolégico do paciente, o tempo de internacdo e a natureza dos procedimentos diagnosticos e/ou
terapéutico (EMMERSON, 2000; DETTENKOFER, 2001).

Métodos invasivos, como cateterizacdo urinaria, cateteres intravasculares, intubacio
endotraqueal e ventilacio mecanica rompem a barreira de defesa do hospedeiro se tornado fatores
predisponentes para infec¢Oes. As principais infeccdes encontradas na UTI sdo infeccdo urindria,
infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter central e pneumonia associada a ventilagdao

mecanica (BARBAS, 2006).

Infeccao de corrente sanguinea

O sistema vascular constitui um dos acessos mais importantes para a realizacdo de
procedimentos invasivos, sejam eles diagndsticos ou terapéuticos, principalmente, por se tratar de
um acesso direto a corrente sanguinea (YAMAUSHI; MUNHOZ; FERREIRA, 2000). Algumas
complicacdes podem ocorrer no local de insercdo do cateter, tais como hiperemia, edema, dor,
presenca de secrecdo purulenta e outras, como trombose, obstru¢do ou a colonizacdo do cateter,
além das infecgdes de corrente sanguinea. As infec¢des relacionadas ao uso de cateter vascular sao
frequentes, onerosas e algumas vezes fatais (SANTOS; RODRIGUES, 2008; WOLF et al., 2008).

Os micro-organismos representam um risco de diversas maneiras: no momento da insercao
do cateter vascular central (CVC), por meio da colonizacio da pele ao redor do orificio de insercdo;
por contaminacdo da conexdo entre o sistema de infusdo e o acesso vascular; por infusdo de
solu¢des contaminadas, por via hematogénica a partir de um foco infeccioso a distancia; ou, no caso
de monitorizagdo hemodindmica, pela utilizagdo de transdutores contaminados (FERNANDES;
FERNANDES; RIBEIRO FILHO, 2005).

A infec¢do de corrente sanguinea € a principal causa de morte nas unidades de terapia
intensiva (UTI) e esta entre as principais causas de mortes hospitalares nos EUA (MARTIN et al.,

2000). Em torno de 2% a 11% das internacOes hospitalares nas UTI sdo por esta sindrome
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(ANGUS; WAX, 2001). A mortalidade varia na maioria dos estudos entre 20% e 80%
(FRIEDMAN et al., 1998). A mortalidade global dos pacientes sépticos é alta cerca de 50% dos pa-
cientes (SALES JUNIOR et al., 2006).

A identificacdo de bactérias em amostras de sangue representa importante recurso
diagnéstico em doencas infecciosas. A infec¢do de corrente sanguinea pode indicar a disseminacao
de infec¢do, cuja expressao clinica pode variar desde quadros leves e autolimitados até o Obito
(WEINSTEIN et al., 1997). Pode ter origem primaria entrada direta na corrente sanguinea via
agulhas, infusdes contaminadas, cateter, etc., ou secundaria a partir de um foco primério de
infec¢cdo, que dissemina via sistema hematogénico ou linfatica (OSORNIO e RAMIREZ, 2000;
OLIVER et al., 2002).

O uso hospitalar do cateter venoso central foi introduzido desde 1945, e amplamente aceito
em todas as areas da medicina clinica (JANSEN, 1992). E utilizado na terapia intravenosa
prolongada para administracdo de medicamentos, hemoderivados, nutricdo parenteral,
acompanhamento da condicio hemodindmica do paciente e acesso vascular para hemodidlise
(ONCU et al., 2004). Os micro-organismos podem disseminar-se da ponta do cateter para a corrente
sanguinea por meio das infusdes, manipulacdes e movimentos fisiologicos do cateter e desta forma,
causar infec¢do sistémica, conforme relatado por Raad (1998).

As infeccOes da corrente sanguinea relacionada a cateter sdo as principais causas de
infeccdes sanguineas hospitalares (CHATZINIKOLAOU et al., 2004). E a principal causa de
infec¢do hospitalar em unidade de terapia intensiva (UTI), aumentando o tempo de internacdo,
custos adicionais e com morbidade significativa (FRASCA et al., 2010).

E importante notar que a incidéncia de infeccdo de corrente sanguinea estd aumentando,
assim como o nuimero de mortes em sua consequéncia (HARRISON et al., 2006). Entre os
principais fatores de risco associados a infeccdes de corrente sanguinea por gram-negativos,
destacam-se: uso de ventilacdo mecanica, de sonda nasogastrica, cateter arterial e urinario e
permanéncia prolongada em UTI (ZAKUAN et al., 2009).

Polderman e Girbes, (2002) mostraram que hid uma forte correlagdo entre o tempo de
permanéncia do dispositivo e o risco de infec¢do. Se o tempo de permanéncia € menor do que trés
dias o risco de infecc@o de corrente sanguinea € praticamente zero. Se o tempo de permanéncia for
de 3 a 7 dias o risco aumenta entre 3 a 5% e se o for mais do que 7 dias, o risco acumulativo

aumenta de 5 a 10%.
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Em um recente estudo brasileiro realizado em diversos hospitais, Marra et al. (2010)
mostraram que aproximadamente metade (49%) das infec¢Ges de corrente sanguinea hospitalares
foram adquiridas na UTI, e os micro-organismos mais isolados foram as bactérias gram-negativas,
assim com outro estudo, em que os bacilos gram-negativos representaram mais de 50% de todos os
micro-organismos causadores de infec¢do de corrente sanguinea, sendo o Acinetobacter baumannii
0 quarto micro-organismo mais isolado (ANDRADE et al., 2008).

A infec¢do da corrente sanguinea relacionada a cateter € a maior complicacdo devido ao uso
do CVC, afetando de 4,0 a 14,0% dos cateteres em uso (CHATZINIKOLAOU et al., 2004). A cada
ano mais de 6000 pacientes desenvolvem esta intercorréncia nos hospitais ingleses (DIAMENT,
2003).

A taxa de mortalidade devido a infec¢Oes de corrente sanguinea relacionadas a CVC ¢é
estimada em 12-25%, com os custos de satde adicionais da ordem de US$ 33.000 a US $ 35.000
por evento (CRNICHE; MAKI, 2002).

Somente nos estados Unidos estima-se que cerca de 7 milhdes de CVC sejam utilizados
anualmente (ROGERS et al., 2009). Estima-se aproximadamente 250.000 novos casos de ICS
anualmente neste mesmo pais (WISPLINGHOFF et al., 2004). A incidéncia de infeccdo da corrente
sanguinea relacionada aos cateteres nos EUA varia de 2,9 a 11,3 por 1.000 cateteres/dia nas UTI,
com mortalidade de 12% a 25% com altos custos ao sistema de saide (DIAMENT, 2003).

Infecc@o de corrente sanguinea, relacionada a cateter € a principal causa de morte em UTI
ndo cardiaca, com taxas de mortalidade que atingem 60% e representam cerca de 40% do total das
despesas de UTI (VINCENT, 2002). Infec¢des associados a cuidados em satide, como de corrente
sanguinea e pneumonia aumentam muito a mortalidade e esta aumenta o tempo de permanéncia em
UTI (LAMBERT et al., 2011). As fontes mais comuns de infec¢cdes de corrente sanguinea por A.
baumannii sdo infeccdes do trato respiratorio e dispositivos intravasculares (JANG et al., 2009,
JUNG et al., 2010).

O surgimento de bactérias pan-resistentes (pandrug-resistentes - PDR), resistentes a todas as
classes de agentes antimicrobianos disponiveis, representa um ponto extremamente preocupante no
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (MAGIORAKOS, et al., 2011).

Vitkauskiené et al. (2010), encontrou o uso de cateter venoso central e a ventilagdo mecanica
como fatores de risco significante para risco de morte, para pacientes com infeccdo de corrente

sanguinea. Kanji e Kanafani (2011) encontraram como as fontes de infeccao de corrente sanguinea
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mais frequentemente, o sistema respiratdrio e os cateteres venosos, o trato urindrio e as feridas
foram menos comuns.

Munoz-Price et al. (2010) encontrou uma taxa de mortalidade de 41% dos pacientes com
infeccdo de corrente sanguinea. Lee et al. (2007) relataram que a bacteremia causada por cepas
MDR exige cerca de NT$ 3.758 em custos médicos adicionais e 13,4 dias adicionais de
hospitalizagdo por paciente em compara¢ao com bacteremia com estirpes sensiveis em um hospital
de atencao terciaria em Taiwan.

Na Europa 3,0% de pacientes que permanece mais de dois dias, em unidades de cuidados
intensivos adquirem infec¢des na corrente sanguinea e 6,2% adquirem pneumonia (EUROPEAN
CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2009).

A vigilancia de infec¢cdes nosocomiais associadas a dispositivos em UTIs € uma
ferramenta importante no controle de infec¢do hospitalar e uma forma de garantia de qualidade em
muitos paises desenvolvidos inclusive nos EUA (EDWARDS et al., 2008).

A resisténcia bacteriana € um problema importante no ambiente hospitalar e véarias bactérias
apresentam habilidade de desenvolver mecanismos de resisténcia enzimaticos. Entre as
enterobactérias, a producdo de KPC ¢ um mecanismo emergente, o que justifica sua vigilancia
constante (DIENSTMANN et al., 2010).

As infeccdes associadas a cateteres venosos centrais sdo muito prevalentes nos hospitais em
todo o mundo. No geral, hd uma estimativa de 250.000 infec¢des da corrente sanguinea (ICS) nos
hospitais dos Estados Unidos a cada ano (WEBER; RUTALA, 2011). Entre os principais fatores

predisponentes, o mais frequente foi a utilizacdo de cateter intravascular (MARRA et al., 2010).

Antibioticoterapia

O consumo total de antibioticos é de aproximadamente 10 vezes maior em unidades de
terapia intensiva do que nas enfermarias, o que indica que existe uma grande necessidade de
controlar a prescri¢do dos mesmos (BERGMANS et al., 1997).

Devem ser considerados alguns aspectos na escolha do antibidtico inicial, como: conhecer a
microbiota do hospital local, assim como o perfil de resisténcia, avaliar os fatores de risco para
aquisicao de infeccdo e considerar as comorbidades do paciente (BARBAS, 2006).

A terapia antimicrobiana é considerada adequada quando o antibidtico escolhido tem

atividade “in vitro” contra determinado micro-organismo, além de ser prescrito corretamente. A
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estratégia terap€utica deve empregar inicialmente antimicrobiano que cubra os principais micro-
organismos potenciais, seguido de reavaliacdo e modificacdo, se necessario, do esquema inicial
ap0s resultado das culturas com antibiograma. Em estudo realizado na Turquia, em que foi avaliada
a adequacdo do uso de antibidticos em relacdo ao diagndstico e resultados bacteriolégicos em
Unidade de terapia intensiva (UTI), foi detectado inadequac¢do do uso de antibidticos em 47,3% dos
casos avaliados (ERBAY; BODUR; AKINCI; COLPAN, 2005).

A utilizacdo de antibidticos de amplo espectro pode favorecer emergéncia de agentes
multirresistentes. Diante disso, de acordo com a resposta clinica e dos resultados microbioldgicos é
indicado a descalona¢do dos antibidticos com objetivo de evitar a selecdo de micro-organismos
resistentes, reduzir toxicidade e custos (HEENEN; JACOBS; VINCENT, 2012).

A descalonacdo € definida pela interrup¢do do uso do antimicrobiano ou mudanca do
antibidtico para outro com cobertura de menor espectro € a escalona¢do ocorre quando € realizada a
adicdo de um novo antibidtico ou mudanca do antibitico para outro com cobertura de maior
espectro (EACHEMPATI et al., 2009; SILVA et al., 2010; RELLO et al., 2004; MOREL et al.,
2010).

Estudos na Europa (RELLO et al., 2004; ALVAREZ-LERMA, et al., 2006 ) e Estados
Unidos (KOLLEF et al., 2006), concluiram que a descalonacdo foi realizada em 22 a 51% dos
pacientes e naqueles em que ela foi empregada a mortalidade foi significantemente menor em
relacdo aos que mantiveram o emprego do mesmo antibiotico.

Heenen e colaboradores (2012) avaliaram a descalonacio de antibioticos em pacientes com
diagnostico de sepse grave por um periodo de 1 ano, incluindo um total de 167 pacientes e 216
episddios de sepse, encontraram as principais infecgdes de foco pulmonares (44%) e abominais
(38%), na conduta da antibioticoterapia verificaram que a descalonagdo foi realizada em 43%, a
escalonacdo em 10% e ndo foram modificados os antibidticos em 36%, mostrando que a
descalonacdo foi elevada e que € uma conduta que se destaca (HEENEN; JACOBS; VINCENT,
2012).

Erros de prescricao/administracao

Eventos que ocorrem durante a assistencia prestada ao paciente, tem recebido diferentes
nomes na literatura: erros medicos, eventos adversos, erros de medicagdo entre outros (ROSA e
PERINI, 2003). Estes erros sdao um serio problema de saude publica que trazem grandes

repercussoes assistencial, social e econdmica (OTERO; DOMINGUEZ-GIL, 2000).
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No tratamento de infec¢des bacterianas graves, o inicio da terapia antimicrobiana o mais
rapido possivel € eficiente e muitos pacientes necessitam comegar o tratamento antes mesmo da
identificacdo do micro-organismo (KOLLEF, 2005).

O Sanford Guide to Antimicrobial Therapy utiliza como padrdes para decisdes sobre como
iniciar tempo; indicacdo de dose e a dose; e ajustes, quando necessario, para o peso e funcdo renal
(GILBERT et al., 2014). Erro no inicio da antibioticoterapia foi definida por ter mais de uma hora
entre a prescricdo da primeira dose de antibidtico pelo médico assistente e administragao ao
paciente, de acordo com o Surviving Sepsis Campaign (DELLINGER et al., 2013).

A classificagdo adotada pelo guideline da American Society of Health System Phamarmacists
(ASHP, 1993) categoriza os erros de prescricdo e/ou administracdo de medicamentos de acordo

com 0s seguintes itens:

1- Erros de prescri¢do: escolha incorreta do medicamento (baseado nas indicacdes da literatura
do medicamento), dose prescrita, velocidade de infusdo, elegibilidade da prescrigao,

instrugcoes de administracdo incorretas ou ausentes;
2- Omissao de dose: ndao administracdo da dose de medicacgado prescrita;

3- Erros de horario na administracdo: medica¢do administrada fora do horéario pré-definido na

prescricdo com adiantamento ou atraso maior que 1 hora;
4- Administragdo de medicacdo ndo autorizada pelo medico responsavel pelo paciente;

5- Erros de dosagem: dosagem maior ou menor que a prescrita administradas ou doses

prescritas e administradas em duplicidade;

6- Erros de apresentacdo: medicacdo administrada em uma apresentacao diferente da prescrita

pelo médico;

7- Erros de posologia: medicacdo administrada entre intervalos inadequados e em doses

diferentes das recomendadas

8- Erros nas técnicas de administracdo do medicamento: uso de técnica inapropriada ou

técnicas inadequadas na administra¢do de medicamentos, via de administragdo incorreta;
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9- Administracdo de medicamentos deteriorados: com prazo de validade expirado, ou

integridade fisica ou quimica comprometida;

10- Erro no monitoramento do medicamento: falha ao rever um esquema prescrito para a
devida adequacdo ou detec¢do de problema, ou falha em usar apropriadamente dados

clinicos ou laboratoriais para avaliar a resposta do paciente a terapia prescrita;

11- Erros em razao de aderéncia do paciente: comportamento inadequado do paciente, quanto a

proposta terapéutica;

O Guia de Terapéutica Antimicrobiana — SANFORD GUIDE 2014 acrescenta que ha ainda:
erros de ajuste de dose de acordo com o peso do paciente; ajuste de dose de acordo com a funcdo
renal do paciente; duragdo do tratamento com prolongamento e diminui¢io nos dias de tratamento,

de acordo com o recomendado na literatura (GILBERT et al., 2014).

Descalonamento de antimicrobianos

O descalonamento de antimicrobianos € uma estratégia que promove vantagens potenciais
para o paciente e para a comunidade hospitalar, garantindo uma cobertura adequada do agente
infeccioso e visam limitar a pressdo de selecdo para bactérias multirresistentes (HEENEN,
JACOBS, VINCENT, 2012).

Heenen et al., 2012 encontraram em seu estudo realizado em uma UTI medico cirdrgica em
Bruxelas a presenca de terapia antimicrobiana inicial inadequada em 16% dos episddios de culturas
positivas. O descalonamento ocorreu em 43%, a escalonamento em 10% dos casos e ndo houve
mudanca na antibioticoterapia empirica em 36% episddios.

A introducdo precoce e adequada de antimicrobianos melhora a sobrevida de paciente com
sepse grave e choque séptico. Sendo assim, a terapia tais como antimicrobianos de largo espectro
e/ou uma combinagdo de antibidticos devem ser iniciado empiricamente o quanto antes. Diretrizes
recomendam que os médicos devem primeiro combinar antibidticos de largo espectro seguido por
uma reavaliacdo da terapia logo que os testes microbioldgicos estiverem disponiveis, a fim de
reduzir, eventualmente, a quantidade e o espectro dos antibidticos (NIEDERMAN 2006;
DELLINGER et al., 2008).

O uso de antimicrobianos em UTI é elevado, devido ao fato de que paciente criticamente

doentes estdo mais propensos a infeccdes e em uso de diferentes dispositivos invasivos. Esta
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elevada densidade de utilizagdo de antimicrobianos favorece o desenvolvimento de muiltiplos
patégenos resistentes (MDR), seja selecionando uma mutante resistente ou permitindo o surgimento
de um MDR a partir da microbiota do paciente (IOSIFIDIS, 2008; FUIIMURA, 2007).

As infeccdes associadas a dispositivos invasivos sdo muito comuns devido ao seu uso
prolongado e sua importancia na terapéutica dos pacientes, especialmente naqueles internados em
unidades criticas. Os erros de prescricdo causam danos aos pacientes podendo leva-lo a sofrer
graves consequéncias, tais como tratamento inadequado do quadro clinico, prolongamento de
internacdo e aumento da morbi-mortalidade. A infeccdo de corrente sanguinea é uma importante
causa de obitos em unidades de terapia intensiva (UTI), assim a investigacdo da ocorréncia de
terapéutica inadequada nestes quadros clinicos € importante para conhecer as medidas terap€uticas
adotadas, podendo sugerir o estabelecimento de novos protocolos de prescricdo de antibidticos,
promovendo a melhoria da qualidade da assisténcia, que consequentemente impactara nas taxas de

mortalidade dos pacientes criticos.
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2 OBJETIVOS

2.1-Objetivo Geral

Avaliar os erros de prescricdo e/ou administracdo de antimicrobianos e seu impacto na
mortalidade de pacientes com diagnostico de infec¢do de corrente sanguinea na Unidade de Terapia

Intensiva adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

2.2-Objetivos Especificos

e Taxa de prevaléncia dos micro-organismos responsaveis pela infeccdo de corrente
sanguinea, e sua multirresisténcia;

e Avaliar dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com infec¢do de corrente sanguinea
assim como a sua evolucao.

e Avaliar os erros de prescricdo e administracdo de antimicrobianos em pacientes com

infeccao de corrente sanguinea
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3 METODOLOGIA

3.1- Local do Estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). O HC-UFU é um hospital universitario, com
assisténcia a nivel tercidrio constituido de 530 leitos vinculado ao Sistema Unico de Satde. A

Unidade de Terapia Intensiva Adulto € de nivel de complexidade III composta de 30 leitos.

3.2-Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo em que foi realizada revisdo de 650 prontuérios
referentes a todos pacientes internados na UTI Adulto do HC-UFU durante o periodo de Janeiro a
Dezembro de 2015. Foram incluidos no estudo pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com
o diagnéstico de infec¢do de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada. Foram excluidos os
pacientes menores de 18 anos, aqueles em que o 6bito ocorreu dentro de 48 horas de internacao na
UTI, os pacientes cujos dados do prontudrio estavam incompletos e pacientes com isolados em
hemoculturas de contaminantes de pele ou somente 1 hemocultura positiva coletada de sangue

periférico.

3.3 - Desenvolvimentos do Estudo

O estudo avaliou as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, fatores de risco e procurou a
relagcdo destes fatores com evolucdo clinica dos pacientes com diagnéstico de infec¢do de corrente
sanguinea. Os pacientes foram identificados através da internacdo na UTI adulto do HC com
pesquisa no Sistema de Informacdo Hospitalar - SIH e os arquivos médicos dos pacientes
disponibilizados pelo SAME. Os dados foram coletados através de vigilancia no sistema SIH.
Quanto aos casos de infeccdo de corrente sanguinea, foi realizada a analise do antibiograma para
verificar os micro-organismos isolados e seu respectivo perfil de resisténcia, analisamos também
dados clinicos epidemioldgico dos pacientes.

Os dados foram coletados com preenchimento de uma ficha individual (APENDICE)
contendo os seguintes dados de cada paciente: idade, género, diagnéstico de admissao,

comorbidades, fatores de risco para infec¢do de corrente sanguinea, tempo de internacdo em terapia
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intensiva e hospitalar, APACHE II, bactéria causadora e seu perfil de sensibilidade, caracteristicas
do antimicrobiano empirico inicial € do novo antimicrobiano conduta (permanéncia ou troca
mantido- escalonado, descalonado) em relacdo ao antibidtico apds resultado microbiolédgico,

desfecho do caso e complicagdes.

O diagndstico de infecgdo de corrente sanguinea foi realizado pela equipe médica da UTI, de
acordo com os critérios clinicos da unidade. Embasados nos critérios CDC: Criteriol - Paciente com
uma ou mais hemoculturas positivas coletadas preferencialmente de sangue periférico, e o patégeno
ndo esta relacionado com infec¢do em outro sitio. Critério 2: Pelo menos um dos seguintes sinais
ou sintomas: febre (>38°C), tremores, oligiria (volume urindrio <20 ml/h), hipotensdo (pressiao
sistolica > 90mmHg), e esses sintomas ndo estio relacionados com infec¢do em outro sitio; e duas
ou mais hemoculturas (em diferentes puncdes com intervalo maximo de 48h) com contaminante
comum de pele (ex.: difteréides, Bacillus spp, Propionibacterium spp, Staphylococcus coagulase
negativo, Micrococcus).

Ap6s o diagnostico de infeccdo de corrente sanguinea, realizado conforme descrito acima,
foi avaliado o antibidtico inicialmente prescrito empiricamente e qual a conduta adotada apds o
resultado das culturas. As condutas avaliadas quanto foram descalonamento (interrup¢ao do uso do
antimicrobiano ou mudanga para outro com cobertura de menor espectro); escalonamento (adi¢do
de novo antimicrobiano ou mudanga para outro com cobertura de maior espectro); ou manutencao
(mantido o antimicrobiano inicialmente prescrito ou substituicao por outro com o mesmo perfil de
cobertura) (RELLO et al., 2004, EACHEMPATI et al., 2009; SILVA et al., 2010; MOREL et al.,
2010 ). Os erros de prescri¢dao avaliados nesta pesquisa foram selecionados com base na vivéncia da
unidade, pelas caracteristicas gerais da populagcdo estudada e através de discussdo com a equipe
médica a respeito das principais falhas ocorridas na prescricdo de antimicrobianos. Os erros de

prescricdo de antibioticos avaliados foram os seguintes:
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Item Definicao Erro
Dose Quantidade do medicamento | Prescricdo de uma dose maior ou menor
Posologia Intervalo entre as doses Numero de hordrios menores ou maiores ou

numero de horas diferente entre as doses

Tempo de inicio do
Antimicrobiano

Intervalo de tempo entre a
prescri¢do e a administragdo
da primeira dose do
antimicrobiano

Intervalo de tempo superior a uma hora entre
a prescricdo e administracdo da primeira
dose do antimicrobiano

Orientacdo literatura

Baseado nas indicagdes da
literatura

Prescricao de antimicrobiano nao orientado
pela literatura

Ajuste da dose pelo
Peso

Quantidade a ser prescrita de
acordo com o peso do
paciente

N3ao correcdo da dose prescrita pelo peso,
com administracdo de uma dose maior ou
menor

Ajuste pela funcao
renal

Quantidade a ser prescrita de
acordo com a funcio renal
atual do paciente

Nao correcdo da dose prescrita pelo pela
funcdo renal, com administra¢do de uma
dose maior ou menor.

Duracéo do
tratamento

Numero de dias de uso do
antimicrobiano

Nuimero de dias maior ou menor que o
indicado

Fonte: Souza-Oliveira, 2015 (adpatado).

A defini¢do de adequacgdo ou inadequacdo do uso do antimicrobiano foi definida de acordo

com a literatura, para avaliacdo das doses e ajustes de posologia pelo peso e funcdo renal foram

seguidas as orientacdes do The Sanford guide to antimicrobial therapy (GILBERT et al., 2014).Na

avaliacdo do erro de atraso no inicio do antimicrobiano seguimos a definicdo do Surviving Sepsis

Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock

(DELLINGER et al., 2013) considerando um erro quando o intervalo de tempo entre a prescri¢ao

da primeira dose do antimicrobiano pelo médico assistente e administracio da mesma ao paciente

foi superior a uma hora.




26

Foi considerado um erro quando a conduta adotada foi diferente do recomendado pela
literatura e/ou pelo protocolo clinico da unidade. Foi considerada terapia antimicrobiana inadequada
quando foi detectado pelo menos um erro de prescrigao.

Os pacientes foram agrupados em uso adequado e ndo adequado do antimicrobiano e
sobreviventes e ndo sobreviventes, e definidos os fatores que influenciaram no 6bito do paciente.

O perfil de sensibilidade dos micro-organismos foi realizado com analise dos resultados das
culturas de sangue dos pacientes registrados através do sistema de informag¢do hospitalar — SIH,
com analise individual de cada caso. Foram considerados micro-organismos multirresistentes
avaliando a literatura indicada juntamente com as caracteristicas da unidade: Staphylococcus aureus
(MRSA) e Staphylococcus epidermidis sensiveis ou ndao a oxacilina (MRSE), Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp. resistentes aos carbapenémicos (imipenem ou meropenem),
enterobactériaceas (Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Serratia spp. produtoras de

beta-lactamases de espectro estendido).

3.4. Definicoes:

Definicoes de Infeccao de corrente sanguinea
Diagnostico de infec¢do de corrente sanguinea, foi estabelecido conforme critérios do

Center for Disease Control (CDC) e National Healthcare Safety Network (NHSN).

Infeccio de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada ¢ o isolamento de micro-
organismo em, pelo menos, uma hemocultura periférica e em caso de micro-organismo
contaminante de pele, em pelo menos, duas culturas de sangue, sem o paciente apresentar sinais de

infeccdo em outro local (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008).

Infeccdo de corrente sanguinea laboratorialmente confirmada associada a cateter
venoso central é considerada quando hé diagnéstico de SLC, sem outro foco definido, e o paciente
encontra-se com CVC ou fez uso do dispositivo até 48 horas antes do diagnéstico da infecgio,
independentemente do tempo de duracdo do procedimento invasivo conforme CDC (HORAN;

ANDRUS; DUDECK, 2008).
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Infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter venoso central (SRC) ¢é
considerada quando ha infec¢cdo da corrente sanguinea laboratorialmente confirmada e presenca de
cultura semi-quantitativa de ponta de CVC com crescimento > 15 unidades formadoras de coldnias
e hemocultura de vaso periférico, com crescimento do mesmo micro-organismo. O intervalo
maximo entre coleta da hemocultura e a retirada do cateter deve ser de até dois dias. Outro critério
que pode ser utilizado quando o cateter ndo ¢ removido € a identificacdo do mesmo micro-
organismo em hemocultura de refluido de cateter e de sangue periférico, sendo o primeiro
crescimento observado pelo menos duas horas antes da segunda (MERMEL et al., 2009;

NICOLETTIL 2005; O’GRADY et al., 2011).

Descalonamento de antimicrobiano

A escalonacdo € definida quando € realizada a adi¢do de um novo antimicrobiano ou mudanca
do antimicrobiano para outro com cobertura de maior espectro e a descalonacdo é definida pela
interrupcao do uso do antimicrobiano ou mudanca do antimicrobiano para outro com cobertura de

menor espectro ( SILVA et al., 2010; MOREL et al., 2010).

Adequacao do antimicrobiano conforme orientacao da literatura:

As recomendacgOes contidas nas guias de pratica clinica, desperta vérias contradi¢des; de
modo que deve ser tomado com reservas e tem que ser testado em cada hospital, por meio de
culturas e antibiogramas em praticamente todos os casos de infec¢do nosocomial (SALAZAR-

HOLGUIN, CISNEROS-ROBLEDO, 2016).
Adequacio do antimicrobiano quanto a duracao do tratamento:

Foi considerado tempo de tratamento correto, quando a duracdo do antimicrobiano seguiu as
orientacdes da literatura, se ndo foi usado por mais ou menos dias e também se estavam de acordo
com as orientacdes da Comissdo de Infeccio Hospitalar (CCIH) da UTI Adulto/HC-UFU. A
presenca de melhora dos sintomas clinicos também foi considerado na analise de antibioticoterapia

adequada assim como melhora dos parametros de infec¢io.
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Adequacao do antimicrobiano quanto dose de ataque, manutencao, posologia e ajuste da dose

pelo peso e funcao renal:

Foram consideradas as orienta¢des do Guideline Survinving sepse campaing (DELLINGER et
al., 2013) e do The Sanford guide to antimicrobial therapy (GILBERT et al., 2014).

A fim de evitar uma lesdo renal no paciente, o ajuste do antimicrobiano é realizado pelo
calculo do IMC (Indice de massa corpérea - calculado pela férmula: peso/(altura?/peso) e clearance
de creatinina do paciente, as alteragdes na taxa de filtracdo glomerular sdo estimadas pelo clearance
de creatinina (CrCl) calculado pela férmula de Cockcroft e Gault (GILBERT et al., 2014) conforme

abaixo:

Quadro 2: Indice de massa corporea (IMC)

Defini¢ao do Peso Homem Mulher

Paciente ndo obeso | Homens: CrCl (ml/min) = (140 — | Mulheres: CrCl (ml/min) =(140 —
idade) x peso(kg)/(72x creatinina | idade) x peso(kg) x 0,85/(72x

sérica (mg/dl). creatinina sérica (mg/dl).
Paciente obeso | Homens: (137-idade)x[(0,285xpeso | Mulheres: (140-
(IMC>30): em kg) + (12,1x altura em metros?)]/ | idade)x[(0,285xpeso em kg) +
51x creatinina sérica (mg/dl). (9,74x altura em metros?)]/ 60 x

creatinina sérica (mg/dl).

Fonte: Souza-Oliveira, 2015.

O Clearence de creatinina permite a correcdo da dose e a posologia dos antimicrobianos
indicadas para individuos com peso normal, ou seja com IMC de 18 a 25, como estdo detalhados
no quadro 02 , sao divididas considerando funcao renal normal, clearance de creatinina entre 10 e
50 mL/min e menor que 10 mL/min. A terapia renal substitutiva (didlise) é geralmente indicada

quando o clearance de creatinina encontra-se entre 10 a 15mL/min.
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Quando o paciente necessita de didlise € preciso também repor o antimicrobiano com
prescricdo e administragdo de dose pds hemodidlise para manter seu efeito terapéutico (DESSEN,

2001; BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010).



Quadro 03: Ajuste de dose e posologia de antimicrobianos pela func¢io renal
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Antimicrobiano | Dose funcao Dose insuficiéncia renal Dose extra
renal normal apos
Cr CI-10-50 CrCl<10 Hemodialise hemodidlise
Ampicilina 2g AM +1gde 2¢ AM +1g 8/8 hs | 2g AM +1g 1,5¢ AM + 1,5¢ AM +
(AM) + SB 6/6hs a12/12 hs 24/24 hs 0,75g SB de 0,75¢g
Sulbactam (SB) 12/12 hs
Cefepime la2g88hsou |2gdel12/12hsa | 2gde24/24 hs 2gde 12/12hs | 1g
12/12hs 24/24 hs a24/24 hs
Ceftriaxone Ig 12/12hs 1g 12/12hs 1g 12/12hs 1g 12/12hs
Ciprofloxacina | 0,4 g 12/12 hs 0,4g 24/24 hs 0,2g 24/24 hs 0,2g 24/24 hs
ou de 8/8hs
Clindamicina 0,6 20,9g 8/8hs | 0,6 a0,9g 8/8hs 0,6 a0,9g 8/8hs | 0,6 a0,9g 8/8hs
Ertapenem 1g 24/24 hs 0,5g 24/24 hs 0,5g 24/24 hs 0,5g 24/24 hs | dose < 6h da
hemodidlise -
150 mg extra
Imipenem 0,5g6/6 hsou | 0,25g 6/6 hs ou 0,125 a 0,25¢g 0,5alg 12/12 | 0,5alg
1g de 8/8hs 12/12 hs 12/12 hs hs
Levofloxacina 0,75 g 24/24 hs | Cr Cl 20-49: Cr CI < 20: 0,75g (ataque)/
0,75g 48/48hs 0,75g (ataque)/ | 0,5g de 48/48hs
0,5g 48/48hs
Meropenem lg 8/8 hs 1g 12/12 hs 0,5g 24/24 hs 1g 12/12 hs lg
Moxifloxacina 0,4g 24/24 hs 0,4g 24/24 hs 0,4g 24/24 hs 0,4g 24/24 hs
Oxacilina 2g 4/4 hs 2g 4/4 hs 2g 4/4 hs 2g 4/4 hs
Piperacilina 3,375 a4,5g 6/6 | 2,25g 6/6hs 2,25g 8/8hs 2,25g 8/8hs 0,75¢g
Tazobactam a 8/8 hs
Polimixina 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg
(ataque)/ (ataque)/ (ataque)/ (ataque)/
1,5mg/kg de 1,5mg/kg de 1,5mg/kg de 1,5mg/kg de
12/12hs 12/12hs 12/12hs 12/12hs
Sulfametazol 5a20mg/kg/dia | CrC1<20:2,5a | Naoé Nao é
(SMX)+Trime- (TMP) dividido | 10mg/kg/dia recomendado recomendado
toprima (TMP) | em 6/6hs ou dividido em mas se usado: 5 | mas se usado: 5
12/12hs 6/6hs ou 12/12hs | a 10mg/kg a 7,5 mg/kg
24/24 hs 8/8hs
Teicoplanina 6mg/kg/dia 6mg/kg 48/48 hs | bmg/kg 72/72hs | 6mg/kg 48/48
hs
Tigeciclina 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg 02,5 mg/kg 2,5 mg/kg
(ataque)/ (ataque)/ (ataque)/ (ataque)/
1,5mg/kg de 1,5mg/kg de 1,5mg/kg de 1,5mg/kg de
12/12hs 12/12hs 12/12hs 12/12hs

Fonte: Souza-Oliveira, 2015 - Cr CI: Clearance de creatinina
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Pacientes com IMC maior que 30 apresentam orientagdes de ajuste posoldgico diferentes
daqueles com IMC 18-25, o quadro 4 mostra os valores pelo peso para os antimicrobianos com

informacodes pertinentes na literatura publicada.

Quadro 04: Ajuste de dose e posologia de antimicrobianos pelo peso (IMC maior que 30)

Antimicrobiano Dose ajustada para o peso
Cefepime 2g de 8/8hs
Levofloxacina Nio € necessario ajuste posologico
Moxifloxacina N3ao € necessario ajuste posoldgico
Piperacilina Tazobactam 6,75g de 8/8hs
Vancomicina Usar o peso real. 25 a 30mg/kg (ataque em pacientes
instaveis)/ 15 a 20mg/kg de 8/8hs a 12/12hs.

Fonte: Souza-Oliveira, 2015.

Adequacao do antimicrobiano quanto ao inicio do tratamento

O Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock (DELLINGER et al.,, 2013), orienta que a administracio de agentes
antimicrobianos deva ocorrer o mais precoce possivel, sendo preferivel que ocorra durante a
primeira hora do diagnostico provavel da infec¢ao. Estudos mostram que o atraso na administragao
de antimicrobiano esta diretamente relacionado ao aumento de forma significativa da mortalidade
(KUMAR et al, 2006; FERRER et al, 2009; CASTELLANOS-ORTEGA et al., 2010;
DELLINGER et al., 2013).

No presente estudo, foi definido como atraso no inicio do antimicrobiano, quando o mesmo
foi administrado em um intervalo de tempo entre a prescricdo da primeira dose do antimicrobiano

pelo médico assistente e administracdo da mesma ao paciente foi superior a uma hora.

Micro-organismos multirresistentes
As categorias de antimicrobianos propostas para testes de susceptibilidade foram criados

usando documentos e pontos Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), the European
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Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). MDR (“Multidrug-resistant™) foi
considerado quando os micro-organismo sdo resistentes a um ou mais antimicrobiano de trés ou

mais classes testadas (MAGIORAKOS; et al., 2012).

Micro-organismo sensivel
Foi considerado micro-organismo sensivel, aquele em que houve sensibilidade a todos os

antimicrobianos testados pelo laboratério de analises clinicas do HCU.

3.5. Analise estatistica

Todas as comparagdes foram ndo pareadas e todos os testes de significancia foram bicaudal.
As varidveis continuas foram comparadas pelo teste t de Student para as varidveis com distribuicao
normal Shapiro Wilk e o teste de soma de postos de Wilcoxon para varidveis ndo distribuidos
normalmente. As varidveis continuas foram comparadas pelo teste t de Student para as variiveis
com distribuicdo normal eo teste de Wilcoxon para varidveis ndo distribuidas normalmente. O 2
ou teste exato de Fisher foram utilizados para comparar varidveis categoricas. A analise de dados
primérios em comparacio pacientes infectados que receberam terapia antibidtica inadequada para
pacientes infectados que receberam terapia antibidtica adequada
Para determinar a relacdo entre a mortalidade hospitalar (varidvel dependente) e a terapia
antibidtica inadequada (varidvel independente), foi utilizado um modelo de regressdo logistica
multipla, foi usada para controlar os efeitos das varidveis de confusdo. Para todos os testes
realizados um valor de p< 0,05 bilateral, foram considerados estatisticamente significantes, o teste
de normalidade usado foi o teste Shapiro-Wilk. Todos os célculos estatisticos foram realizados

utilizando os programas de computador Excel 2010 (Microsoft) e SPSS versao 21 (IBM).

3.6 - Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Uberlandia conforme anexo 2.
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4 RESULTADOS

Foram revisados 650 prontudrios, destes 336 prontudrios apresentaram pelo menos uma
hemocultura positiva, e incluidos aqueles com diagnostico de infec¢do de corrente sanguinea,
conforme critérios do Center for Disease Control (CDC) e National Healthcare Safety Network
(NHSN). Foram excluidos ainda 102 casos de paciente em que o 6bito ocorreu dentro das primeiras
48 horas de internacdo na UTI, 24 prontuarios incompletos e 43 que apresentaram hemocultura
positiva de contaminantes de pele e/ou apenas uma amostra positiva, o que ndo preencheu os
critérios diagnoésticos, sendo 167 prontudrios analisados.

Dos 167 pacientes avaliados 67,1% eram do sexo masculino e 32,9% sexo feminino, a
média de idade foi de 57 anos e o periodo médio de internacdo foi de 28 dias. O principal motivo de
internagdo foi clinico em 49,2% pacientes, seguido por internagdao neurologica (32,9%) e traumética
(17,9%). Quanto ao uso de dispositivos invasivos, o mais utilizado foi o cateter venoso central
(99,9%), seguido de ventilacio mecanica (87,4%), sonda vesical de demora (85,0%) e drenos
(20,9%), com uma taxa de mortalidade de 58,5%. Quanto a antibioticoterapia adequada e
inadequada os valores encontrados foram 15,6% e 84,4% respectivamente e 66,5% dos pacientes
fizeram uso de antibioticoterapia previa ao diagnostico de infec¢do de corrente sanguinea. Os
antibioticos mais utilizados foram os Glicopetideos (75,43%), seguido pelos Beta Lactamicos

(24,55%), com destaque para as Cefalosporinas (41,90%).

Na tabela 1, estdo demonstradas as caracteristicas clinicas e prognésticas dos pacientes
incluidos no estudo, em comparacdo ao tipo de conduta terapéutica adotada e evolucao clinica para
alta ou 6bito. A principal causa de internagdo foi clinica (51,1%) no grupo com antibitoicoterapia
inadequada, o escore de gravidade clinica APACHE apresentou pontuacdo media de 21,7 pontos,
sendo mais elevado nos pacientes que foram a 6bito com 22,6 pontos. Observou-se que 141 (84,4%)
dos pacientes receberam terapia antimicrobiana inadequada durante o periodo de hospitalizacdo, e
15,6% (26) receberam tratamento adequado. Pacientes infectados que receberam terapia

antimicrobiana inapropriada apresentaram mais DM, IRA, DPOC e taxa maior de 6bito.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas e progndsticas dos pacientes com diagndstico de infec¢do de corrente
sanguinea, internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia.

Caracteristica Antibioticoterapia Antibioticoterapia pP* Alta Obito P*
inadequada adequada N=71 N=96
N=141 N=26
N (%) N (%) N(%) N(%)
Idade (x) 57,9 58,3 0,915 56,1(18,2) 5,3(18,5) 0,268
Sexo
Masculino 91(64.,5) 21(80,8) 0,113 48(67,6)  64(66,7) 0,898
Feminino 50(35.5) 5(19,2) 23(32,4)  32(33,3)

Tipo de internacao

Clinica 72(51,1) 10(38,5) 0,241 38(53,5) 44(45,8) 0,326
Cirurgica 14(9,9) 05(19,9) 0,178 7(9,9) 12(12,5) 0,596
Traumética 24(17,0) 06(23,1) 0,462 9(12,7) 21(21,9) 0,130
Neuroldgica 31(22,0) 05(19,2) 0,754 17(23,9)  19(19,8) 0,519
APACHE II* 21,7(8,3) 21,4(7,8) 0,851 20,3(7,3) 22,6(8,7) 0,076
Comorbidades
Tabagismo 31(22,0) 8(30,8) 0,152 19(27,5)  20(20,4) 0,548
Alcoolismo 20(14,2) 4(15,4) 0,101 9(13,0) 15(15,3) 0,852
HAS" 62(44,0) 11(42,3) 0,890 33(47,8)  40(40,8) 0,478
Diabetes mellitus 41(29,1) 3(11,5) 0,001*  19(27,5)  19(19,4) 0,268
Insuficiéncia cardiaca 14(9,9) 4(15,4) 0,658 9(13,0) 9(9,2) 0,332
DPOC* 14(9,9) 1(3,8) 0,034* 6(8,7) 8(8,2) 0,160
Dislipidemia 6(4,3) 2(7,7) 0,874 4(5,8) 4(4,1) 0,258
Imunossupressao 6(4,2) 1(3,8) 0,126 2(2,9) 4(4,1) 0,269
Insuficiéncia Renal 40(28,4) 4(15,4) 0,042*  19(27,5) 26(26,5) 0,204
Hepatopatia 15(10,6) 3(11,5) 0,785 9(13,4) 10(10,2) 0,106
Outras’ 29(20,6) 5(19,2) 0,698 17(24,6)  27(27,6) 0,635
Mortalidade 85(60,3) 11(42,3) 0,043%* - - -

*APACHE II = Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System, "Hipertensio Arterial Sistémica;
‘DPOC = Doenga pulmonar obstrutiva cronica ; dDoengas tireoidianas, artrose, doencas denerativas

*Valor de P: <0,05 considerado estatisticamente significante.

Fonte: Guimaraes (2016)
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Na tabela 2, observa-se que ndo houve diferencas no processo de cuidados médicos entre
pacientes infectados recebendo terapia antimicrobiana inadequada e pacientes infectados recebendo
terapia antimicrobiana adequada. Entretanto, foi observado, que cerca de 67% dos pacientes
infectados que receberam terapia antimicrobiana inadequada usaram antimicrobianos profiléticos,
cerca de 50% usaram mais que trés antimicrobianos como terapia para a infec¢do e tiveram
hospitalizados em média por 30 dias. No geral, quase 100% dos pacientes usaram cateter venoso

central (CVC), 82% usaram ventilagao mecanica e usaram CVC em média, mais de 20 dias.
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Tabela 2: Comparacdo entre os cuidados dos pacientes com diagnéstico de infec¢do de corrente
sanguinea durante sua hospitaliza¢do na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia.

Variavel Antibioticoterapia Antibioticoterapia P* Alta Obito P*
Inadequada Adequada N=71 N=96
N=141 N=26 N(%) N(%)
N(%) N(%)
Receberam corticoides 6(4,3) 0(0,0) 0,999 2(2,8) 4(4,2) 0,645
Nutri¢ao Parenteral 13(9,2) 4(15,4) 0,690 8(11,3) 9(9,4) 0,690
Antibiético profilatico' 95(67,4) 16(61,5) 0,563  47(66,2)  64(66,7) 0,949
Use de antimicrobiano (>3) 69(48,9) 9(34,6) 0,183 32(45,1) 46(47,9) 0,716
Tempo Hospitalizagdo UTI 29,4(28.,9) 23,4(24,7) 0,323  28,8(25,0) 28,2(30,7) 0,896
Uso CVC® 141(100) 26(100) 1,000 71(100) 96(100) 1,000
Duragdo de CVC’” em dias 21,4(23,8) 20,9(27,4) 0,910 20,7(23,8) 21,8(24,8) 0,761
Sonda vesical de demora 116(82,3) 26(100) 0,998  61(85,9) 81(84,5) 0,783
Sonda Nasoenteral 116(82,3) 24(92,3) 0,216  58(81,7) 82(85,4) 0,519
Ventilagdo mecanica 121(85,8) 25(96,2) 0,176 64(90,1) 82(85.4) 0,365
Pressdo arterial invasiva 54(38,3) 9(34,6) 0,722 23(32,4) 40(41,7) 0,223
Dreno 29(20,6) 6 (23,1) 0,773 15(21,1)  20(20,8) 0,963

' Administrados na UTIL. 2CVC- cateter venoso central

*Valor de P: <0,05 considerado estatisticamente significante

Fonte: Guimarées (2016)
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Quando avaliados os erros de prescri¢cdo, verificou-se que se destacaram os erros de dose de
ataque (72,3%), seguido pelo atraso no inicio do antimicrobiano (63,1%) e posologia (24,8%)
(tabela 3). Encontramos um total de 26 pacientes com antibioticoterapia adequada, aqueles em que
ndo se verificou nenhum erro de prescricdo/administracdo de antimicrobiano e 141 com
antibioticoterapia inadequada onde foram verificados erros, € 0 mesmo paciente apresentou mais de

um tipo de erro.
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Tabela 03. Avalia¢ao dos erros de prescri¢cdo de antimicrobianos em pacientes com infecgao de
corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas

da Universidade Federal de Uberlandia.

Erros de prescricao N (%)
Dose de ataque 102(72,3)
Atraso no inicio do antimicrobiano® 89(63,1)
Posologia 35(24,8)
Ajuste pela funcao renal 29(20,6)
Duragao do tratamento 14(9,9)
Escolha inapropriada 5(3,5)
Ajuste pelo peso 2(1.4)

"atraso superior a 1 hora para o inicio do antimicrobiano.

Fonte: Guimarées (2016)
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A andlise dos fatores de interferéncia na evolucdo dos pacientes com infeccdo de corrente
sanguinea esta demonstrada na tabela 4. Destaca-se que dos 141 pacientes com erros de prescri¢ao
na terapia antimicrobiana, 61% foram a 6bito (P=0,04). A anélise dos erros de prescricao revelou
significante correlagdo entre morte e erro na dose de ataque (P=0,001) e atraso no inicio da terapia
antimicrobiana (P=0,002). Analise por regressao logistica multipla revelou que o atraso no inicio da
terapia antimicrobiana foi o fator independente correlacionado a mortalidade (P=0,021). Terapia
antimicrobiana foi mantida, escalonada e descalonada em 67,6; 22,7; ¢ 9,6% dos casos,
respectivamente. Surpreendentemente, o grupo de pacientes em que o antimicrobiano foi

descalonado houve mais 6bitos, com significancia estatistica (P=0,001).
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Tabela 04: Descri¢do dos erros de prescri¢ao de antibidticos e conduta adotada versus evolugao dos
pacientes com infec¢do de corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Itens avaliados Alta Obito P
N=71N(%) N=96 N(%)

Erros de Prescricao N=141 55(39,0) 86(61,0) 0,04*
Dose de ataque 20(36,4) 72(83,7) 0,001%*
Atraso no inicio do antimicrobiano 19(34,5) 70(81,4) 0,002*
Posologia 18(32,7) 17(19,8) 0,394
Ajuste incorreto pela funcao renal 16(29,1) 13(15,1) 0,658
Duracio do tratamento 4(7,3) 10(11,6) 0.069
Escolha Inapropriada 2(3,6) 3(3,5) 0,591
Ajuste incorreto pelo peso 1(1,8) 1(1,2) 0,458
Terapia antimicrobiana inicial N=167 69(41,3) 98(58,7) 0,078
Descalonado 3(4,3) 13(13,3) 0,001*
Escalonado 14(20,3) 24(24,5) 0,528
Mantido 52(75.,4) 61(62,2) 0,391

*Valor de P: <0,05 considerado estatisticamente significante.
Fonte: Guimarées (2016).
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Na tabela 5 estd demonstrado o perfil dos micro-organismos detectados no estudo. Foram
isolados no total de 212 micro-organismos. Tanto sensiveis, quanto nos multirresistentes destacou-
se o Staphylococcus coagulase negativo (48,8% e 39,3%), seguido por Acinetobacter baumanni

(9,8% e 21,3%) e Pseudomonas aeruginosa (4,9 e 13,5%).
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Tabela 5. Descricao dos micro-organismos isolados dos pacientes com diagnostico de infeccdo de
corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Micro-organismos Sensivel Multirresistente Total
N=123 N=89 N=212
N(%) N(%) N(%)
Gram-positivo
Staphylococcus coagulase negativo 60 (48,8) 35(39,3) 95 (44,8)
Staphylococcus aureus 10 (8,1) 9 (10,1) 19 (8,9)
Enterococcus faecalis 1(0,8) 1(1,1) 2(0,9)
Streptococcus beta hemolitico 4 (3,3) - 4(1,9)
Gram-negativo
Acinetobacter baumannii 12 (9,7) 19 (21,3) 31 (14,6)
Pseudomonas aeruginosa 6 (4,9) 12 (13,5) 18 (8,5)
Klebsiella pneumoniae 2 (1,6) 8 (8,9) 10 (4,7)
Escherichia coli 32,4 4(4,5) 7(3,3)
Serratia marcescens 1(0,8) 1(1,1) 2(0,9)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (1,6) - 2(0,9)
Outros - - 22 (10,3)

Fonte: Guimarées (2016)
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Com relagdo aos micro-organismos isolados no sangue, Staphylococcus coagulase negativa
foi o mais frequente (40,7%) e micro-organismos multirresistentes foram detectados em 27,3% das
infecgdes. Foram isolados no total 212 micro-organismos, € na avaliacdo do desfecho clinico, no
grupo de pacientes que tiveram alta detectou-se 64 (30,1%) micro-organismos sensiveis aos
antimicrobianos e 39(18,4%) multirresistentes € no grupo que foram a 6bito, 56 (26,41%) dos

micro-organismos foram sensiveis aos antimicrobianos e 53(25,0%) multirresistentes (Tabela 6).



44

Tabela 6. Descricao dos micro-organismos isolados versus evolucdo dos pacientes com infeccao de
corrente sanguinea internados na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia.

Micro-organismos Alta Obito Total
N=71 N=96 N=212
N(%) N(%) N(%)
Gram-positivo
S. coagulase negativa ndo MR“ 35(49,2) 25 (26,0) 60(35,9)
Staphylococcus coagulase negativa MR" 13(18,3) 22(22,9) 35(21,0)
Staphylococcus aureus nao MR 2(2,8) 8(8,3) 10(6,0)
Staphylococcus aureus MR 4(5,6) 5(5,2) 9(5,4)
Gram-negativo
Acinetobacter baumannii nio MR 5(7,0) 7(7,2) 12(7,2)
Acinetobacter baumannii MR 9(12,6) 10(10,4) 19(11,4)
Pseudomonas aeruginosa nao MR 1(1,4) 5(5,2) 6(3,6)
Pseudomonas aeruginosa MR" 6(8,5) 6(6,3) 12(7,2)
Klebsiella pneumoniae nio MR" 2(2,8) 3(3,1) 5(3,0)
Klebsiella pneumoniae MR" 3(4,2) 2(2,1) 5(3,0)
Escherichia coli ndio MR - - -
Escherichia coli MR® 3(4,2) 4(4,2) 7(4,2)
Enterococcus faecalis naio MR" 1(1,4) - 1(0,6)
Enterococcus faecalis MR* 1(1,4) - 1(0,6)
Streptococcus B hemolitico ndio MR" 3(100) - 3(1,8)
Streptococcus B hemolitico MR* - 1(1,0) 1(0,6)
Serratia marscecens naio MR - 1(1,0) 1(0,6)
Serratia marcescens MR* - 1(1,0) 1(0,6)
Stenotrophomonas maltophilia nio MR* 1(1,4) - 1(0,6)
Stenotrophomonas maltophilia MR* - 1(1,0) 1(0,6)
Outros 15(21,1) 07(7,3) 22(13,2)

“MR= multirresistente;
Fonte: Guimarées (2016)
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Na avaliacao do perfil de resisténcia, 50,9% das infec¢des avaliadas foram mutirresistentes,
sendo que 74(52,5%) dos pacientes com isolados de micro-organismos multirresistentes receberam
antibioticoterapia inadequada, e 14(53,8%) pacientes receberam antibioticoterapia adequada.

Foi detectada maior ocorréncia de Acinetobacter baumannii multirresistente, Pseudomonas
aeruginosa sensivel, e outros micro-organismos no grupo de pacientes que receberam

antibioticoterapia inadequada (Tabela 7).
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Tabela 07- Avaliagdo da ocorréncia de micro-organismos isolados de infec¢do de corrente
sanguinea, considerando terapia antimicrobiana apropriada e inapropriada de pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva Adulto do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia.
Micro-organismos Antibioticotera Antibioticoterapia Total
pia Inadequada Adequada N=212
N=141(%) N=26 (%)
Gram-positivo
S.coagulase negativa nao MR 50 (35,4) 10(38,4) 60(28,3)
Staphylococcus coagulase negativa MR 26(18,4) 9(34,6) 35(16,5)
Staphylococcus aureus ndao MR 9(6,3) 1(3,8) 10(4,7)
Staphylococcus aureus MR" 8(5,6) 1(3,8) 9(4,2)
Gram-negativo
Acinetobacter baumannii nio MR 8(5,6) 2(7,6) 12(5,6)
Acinetobacter baumannii MR 18(12,7) 1(3,8) 19(8,9)
Pseudomonas aeruginosa nao MR 3(2,1) 1(3,8) 6(2,8)
Pseudomonasaeruginosa MR" 12(8,5) 1(3,8) 12(5,6)
Klebsiella pneumoniae nao MR 5(3,5) 1(3,8) 5(2,3)
Klebsiella pneumoniae MR 4(2,8) 1(3,8) 5(2,3)
Escherichia coli nio MR 3(2,1) - -
Escherichia coli ESBL + 4(2,8) - 7(3,3)
Entercoccus faecalis nio MR” - 1(3,8) 1(0,4)
Entercoccus faecalis MR" - 1(3,8) 1(0,4)
Streptococcus beta hemolitico nio MR 3(2,1) - 3(1,4)
Streptococcus beta hemolitico MR" 0 - 1(0,4)
Serratia marcescens nao MR" 2(1,4) - 1(0,4)
Serratia marcescens MR* 1(0,7) - 1(0,4)
Stenotrophomonas maltophilia nio MR* 1(0,7) 1(3,8) 1(0,4)
Stenotrophomonas maltophilia MR* 1(0,7) - 1(0,4)
Outros 20(14,1) 2(7,6) 22(10,3)

“MR= multirresistente;
Fonte: Guimaraes (2016).
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5 DISCUSSAO

As infec¢des de corrente sanguinea sao comuns em unidade de terapia intensiva e uma das
principais infeccdes associadas aos cuidados de saide em pacientes hospitalizados, caracterizando
uma ameaca potencial para a vida do paciente (CHERIFI GERARD; ARIAS; BYL; 2013; SON et
al., 2012, KLEVENS et al., 2007). Estudos mostram que a administracdo de tratamentos
antimicrobianos inadequados para pacientes criticamente doentes com infec¢des de corrente
sanguinea estd associada a uma maior mortalidade hospitalar em comparacdo com o tratamento
antimicrobiano adequado de infec¢des da corrente sanguinea (IBRAIM et al., 2000, WONG et al.
2016).

A maioria das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas observadas neste estudo foi
semelhante as relatadas na literatura. A idade média dos pacientes nesta série foi de
aproximadamente 57 anos, com maioria do sexo masculino, semelhante a outros estudos como
MITHARWAL, et al.(2016) e IBRAHIM et al.(2000), estes pacientes atingiram o valor de 21,6
pontos no escore APACHE 11, considerado valor alto.

Estudos realizados na China (WONG, 2016 e FUZHENG TAO et al., 2015) demonstraram
que o escore APACHE II acima de 20 pontos foi fator de risco para Obito em pacientes com
infeccao de corrente sanguinea.

Assim como neste estudo Soroksky et al. (2014) em seu estudo de vigilancia de pacientes
com diagndstico de infec¢do de corrente sanguinea encontrou como umas das principais
comorbidades o diabetes mellitus, uma patologia que leva a uma alteracdo fisoldgica importante no
organismo, podendo levar a uma imunossupressdo € consequentemente a uma condicdo clinica
desfavoravel, com maior risco de infeccao.

Fuzheng Tao et al. (2015) tambem encontrou como fator de risco para infeccao de corrente
sanguinea a existéncia de comorbidades como DM e IRA tambem concordando com nossos
achados, porem em seu estudo o uso do CVC para nutri¢do parenteral e a imunosupressao tambem
apresentaram significancia estatistica como preditor de ocorrencia de infecao de corrente sanguinea,
o que difere de nosso estudo.

O presente estudo também comprovou que o diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e doenca renal cronica foram estatisticamente associados com a administracdo de
terapéutica antibidtica inadequada, o que possivelmente agrava ainda mais o quadro clinico. Como

tambem descrito por Wong et al. (2016), o significado destes dados € que eles podem ajudar a
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explicar, pelo menos em parte, as diferencas na mortalidade hospitalar observada entre varios
grupos de pacientes de UTL

Estudos estimam que cerca de 20% das infeccdes que acontecem nas UTI sdo ICS e que
mais de 60% destas estdo relacionadas ao uso de algum dispositivo invasivo intravascular,
especialmente os cateteres venosos centrais, o alto uso de dispositivos invasivos explica a
prevaléncia destas infec¢des nas UTI (RITCHIE; ALEXANDER; FINNEGAN et al.,, 2009,
OLIVEIRA et al., 2007).

Wong et al. (2016) em seu estudo, destacou como fatores de risco significativos para
aquisicao de infeccdo de corrente sanguinea o uso do CVC e exposi¢do ao cateter por periodo
superior a sete dias, 0 que concorda com esta pesquisa, nos quais quase todos os pacientes fizeram
uso de CVC e por periodos prolongados.

Os pacientes com infec¢ido de corrente sanguinea, muitas vezes recebem antibioticoterapia
prévia e tem prolongamento do tempo de permanéncia no hospital, ambos, fatores predisponentes a
coloniza¢do e infeccdo subsequente por micro-organismos resistentes aos antimicrobianos
(WORTH et al., 2015; SAVAGE et al., 2016). Além disso, varios estudos (BURNHAM; LANE;
KOLLEF 2015; JAHANI-SHERAFAT et al., 2015; MITHARWAL et al., 2016) sugerem que
infeccio de corrente sanguinea hospitalar devido a agentes patogé€nicos resistentes aos
antimicrobianos normalmente ocorrem apds antibioticoterapia prévia e estdo associados a piora nos
resultados no tratamento da infecgéo.

No presente hospital em 2010, Carvalho et al., também encontraram os microrganismos
mais importantes foram Staphylococcus coagulase-negativa (SCN) representando 30% e
Pseudomonas aeruginosa (8%), mostrou também elevado uso de CVC e sua relacdo com a sepse
priméria. Usualmente (85%) das infeccdes de corrente sanguinea sdo relacionada com o cateter
venoso central (CVC) e apresenta uma taxa de mortalidade entre 12% e 25%, aumentando o tempo
de hospitalizacdo do paciente de 10 para 40 dia (HARBARTH et al., 2002).

Nesta série, embora a profilaxia antimicrobiana, o uso de mais de trés antimicrobianos e
prolongamento de dias de permanéncia no hospital ocorreram mais frequentemente em pacientes
com terapia antibiotica inapropriada, estatisticamente nao foi observada relacdo com a mortalidade
do paciente.

Neste estudo demonstrou-se elevado uso empirico de antimicrobianos, quase 70% dos
pacientes usaram antimicrobianos antes do diagndstico de infeccdo de corrente sanguinea, porem

apesar deste elevado uso de antimicrobianos, a taxa de obito foi alta, o que pode ter ocorrido
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devido a uma falha na reavaliagdo paciente e corre¢do de condutas terapeuticas para melhorar o
prognostico do paciente. Estudos referem que a introdugdo precoce e adequada de antimicrobianos
melhoraram a sobrevida de pacientes com sepse grave e choque séptico (KUMAR et al., 2006;
LARCHE et al., 2003).

Portanto, a terapia com antimicrobianos de largo espectro e/ou uma combinacdo de
antimicrobianos devem ser iniciado empiricamente. As diretrizes recomendam que as equipes
medicas primeiro deva combinar antimicrobianos de largo espectro seguido por uma reavaliagdo da
terapia, logo que os testes de susceptibilidade aos antimicrobianos estejam disponiveis, a fim de
reduzir, eventualmente, o nimero e o espectro dos antimicrobianos (DELLINGER et al., 2013).

Esta pesquisa encontrou alto uso de antimicrobianos na UTI onde todos pacientes fizeram
uso de pelo menos um antimicrobiano, o uso prévio de 67,4% e cerca de 48% usaram mais de trés
tipos de antimicrobianos, um estudo recente que mostrou que mais de 96% dos pacientes da UTI
estavam recebendo antimicrobianos, os mais usados foram os Glicopetideos (75,43%), P
Lactamicos (24,55%), especialmente as Cefalosporinas (41,90%) neste mesmo estudo, os agentes
antimicrobianos mais comuns utilizados foram inibidores de P lactama-beta lactamase (69%),
aminoglicosideos (39%), quinolonas (34%), e carbapenémicos (32%) (MITHARWAL et al., 2016).

Nesta série, os antimicrobianos mais utilizados para o tratamento empirico foram os a
vancomicina, ertapenem e meropenen, independente do grupo de pacientes avaliados (HERZKE et
al 2009). Observa-se que o uso de antimicrobiano de amplo espectro de a¢do na terapia empirica
estd relacionado a menores taxas de mortalidade entre pacientes criticos (MARRA et al., 2009).

A taxa maior de uso de antimicrobianos na maioria dos hospitais sao nas UTIs, no entanto,
ESTUDOS revelaram que 30 a 50% do uso de antimicrobianos na UTI ocorre de modo inadequado
ou é desnecessaria (HECKER; ARON; PATEL; LEHMANN;DONSKEY, 2003; DELLIT et al.,
2007) e leva a efeitos colaterais dos medicamentos evitaveis.

Infecgdes adquiridas, especialmente aquelas tratada com antibioticoterapia inadequada
inicialmente, estdo associados a uma maior mortalidade (SHORR, 2011; KOLLEF et al., 1999). A
dose de ataque e inicio da administracdo de antibidtico, foram os erros mais frequentemente
detectados neste estudo, e ambos foram fatores determinantes relacionados ao aumento da
mortalidade. A dose inadequada foi provavelmente devido a uma incapacidade de atingir
concentracdes antimicrobianas sufucientes no sitio alvo. A falta de conhecimento e cuidados na
administracdo inicial de doses mais elevadas em intervalos adequados foram determinantes para o

desenvolvimento de desfechos desfavoraveis destes pacientes.
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Além disso, o atraso no inicio da antibioticoterapia provavelmente ocorreu devido a uma
falha de comunicacdo entre equipes multidisciplinares para administrar o antibidtico imediatamente
assim que infeccdo da corrente sanguinea foi diagnosticada. No complexo sistema de prescricao de
medicamentos estdo incluidas outras circunstancias que contribuem para os erros, como a falta de
cuidado, carga de trabalho excessiva, falta de comunicacdo entre equipes, e falta de conhecimento e
treinamento das equipes médicas( RODRIGUES et al., 2010).

Estudos mostram baixa taxa de prescri¢do de terapia empirica apropriada (26 a 51,8%),
especialmente nos casos de dose, duracdo do tratamento e orientacdo da literatura (BERILD;
MOHSENI et al., 2006; HERZKE et al., 2009).

Erros na prescricdo de antimicrobianos podem levar a consequencias a curto , elas podem
levar ndo s6 a uma resposta clinica inadequada e longo prazo, que nao sao apenas restrito aos
individuos como também levar ao aumento da morbimortalidade, contribuindo para o aumento da
resisténcia bacteriana (MARQUES et al., 2008). O aumento de mortalidade em pacientes com
antibioticoterapia com inicio tardio evidencia a relacdo entre a administracdo precoce de
antimicrobianos e mortalidade reduzida dos pacientes (LEEDAHL et al., 2014).

Alguns autores encontraram erro na duracdo do tratamento dos antimicrobianos como o
maior contribuinte para o uso inapropriado de antimicrobianos nos hospitais de cuidados intensivos
e servicos de cuidados de longo prazo (GHOLAMI et al., 2005; DANEMAN et al., 2013).

O guideline Surviving Sepsis Campaign enfatiza a importancia da reavaliagdo didria da
terapia antimicrobiana com base nos resultados das culturas com o objetivo de descontinuar o
tratamento quando possivel, para reduzir a resisténcia antimicrobiana, toxicidade e custos
(DELLINGER et al., 2013). Nesta pesquisa, houve uma maior percentagem de antibioticoterapia
inicial mantida (67,7%), seguido por um descalonamento do antimicrobiano (22,8%) e de
escalonamento com 9,5%. A elevada taxa de manutencdo do antibidtico tem sido descrita na
literatura, o que vem de acordo com nossos achados, onde encontramos uma taxa de manutencao
do antimicrobiano elevada (LEE et al., 2015).

Um estudo mostrou que o descalonamento na antibioticoterapia ocorreu em 45% dos casos.
O descalonamento realizado principalmente por uma reducdo no numero de antimicrobianos
utilizados, foi observada em 52% dos casos de sepse grave ou do choque séptico que a
antibidticoterapia empirica adequada e uso de aminoglcosideos foram independentemente ligados
ao descalonamento, assim como a mortalidade ndo foi alterada pelo descalonamento do antibiotico

(MOREL et al., 2010).
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Embora destinado para reduzir possivel resisténcia antimicrobiana, toxicidade e custos, o
descalonamento do antimicrobiano € menos realizado para infeccOes causadas por micro-
organismos resistentes as drogas, como descrito por Koupetori et al. (2014).

Em alguns estudos (KOUPETORI et al., 2014; GARNACHO-MONTERO et al., 2014),
observa-se que as taxas de mortalidade encontradas foram significativamente reduzidos apds o
descalonamento do antimicrobiano. No entanto, no estudo realizado no HCU nao encontramos
relacdo entre descalonamento e mortalidade dos pacientes.

E importante destacar que metade destes antimicrobianos que foram descalonados foram
considerados erros de prescricdo, isso mosta que o descalonamento quando feito de maneira
inapropriada pode levar o paciente a morte. Além disso, um estudo relatou aumento do niimero de
superinfeccao e prolongada permanéncia na UTI quando o descalonamento foi realizado (LEONE
et al., 2014).

O surgimento de patdégenos multirresistentes (MDR) é um grande desafio para a sadde
publica e esta diretamente relacionada com a administra¢do de antimicrobianos (KOLLEF; MICEK,
2005).

Avarnitis (2014) observou a ocorréncia de micro-organismos resistentes em 25% das
infec¢des, havendo associacdo estatisticamente significante com o aumento da idade e tempo de
permanéncia na UTIL.

Assim como em vérios outros estudos que relatam micro-organismos detectados em
infeccao de corrente sanguinea ocorridas em paci

entes de UTI adulto, neste estudo os micro-organismos Gram positivos se destacaram
representando 53,8% dos isolados em especial os Staphylococcus coagulase negativa (44,8%),
considerando que o uso de CVC foi alto nestes pacientes (LIPOVY, 2016, CASTAGNA et al.,
2016, FUZHENG TAO et al., 2015).

Destaca-se que nesta pesquisa, além do Staphylococcus coagulase negativa ser o principal
agente patogénico detectado, soma-se a isto o fato de todos os pacientes usarem CVC e por longo
periodo, fatores de risco para aquisicdo de infeccdo de corrente sanguinea o que possibilita ainda
mais o agravamento do quadro. Isto vem de encontro ao estudado por Shen et al (2015), que
tambem encontrou como principal microorganismo isolado os Staphylococcus coagulase negativa.

Shorr et al. (2011) documentou que terapia antimicrobiana inadequada em infec¢des de
corrente sanguinea, ¢ fator de interferéncia para a morte do paciente e terapia antimicrobiana

inicial inadequada leva a maior mortalidade naqueles com sepse grave ou choque séptico.
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Staphylococcus coagulase negativo e bactérias Gram negativas resistentes a
antimicrobianos estdo entre os patdgenos responsiveis por infeccdes de corrente sanguinea
(BASSETTI; RIGHI; CARNELUTTI, 2016). Curiosamente, estes patégenos foram mais
comumente associados com a administracao inicial de antibioticoterapia inadequada nesta pesquisa.
No entanto, nenhuma relagdo significativa com a ocorréncia de 6bito foi evidenciada. A nédo relacao
entre resisténcia bacteriana e mortalidade tem sido descrito na literatura (DE SANTIS et al., 2015)
e pode ser explicada por estudar diferentes populagdes, co-morbidades pré-existentes e gravidade
da infeccao.

Devido a sua ubiquidade natural e sua relativa baixa viruléncia, os Staphylococcus coagulase
negativo tém sido considerados, usualmente, como contaminantes de pele e raramente levam o
paciente a obito (SMITH et al., 1958). Estudos mostram que os estafilococos coagulase negativo,
nao sao significativamente associados com risco de morte do paciente (PROWLE et al., 2011).

Neste estudo, foram encontrados cerca de 50% dos pacientes com Staphylococcus coagulase
negativo isolados e foram a &bito, percentual elevado, porém ndo associado por significancia
estatistica.

Um estudo examinou a importincia da antibioticoterapia inadequada, infec¢des graves em
geral e na sepse especificamente (SHORR et al., 2011). Em uma coorte de aproximadamente 655
pacientes criticamente doentes com uma variedade de infecc¢des, Ibrahim et al., (2000), determinou
que um quarto destes individuos receberam terapia antibidtica inadequada.

Em 2000, Ibrahim et al., encontrou 29,9% dos pacientes recebendo tratamento
antimicrobiano inadequado para infeccdes da corrente sanguinea, anos depois em 2012, Diamants et
al., (2012) encontrou taxa de antibioticoterapia inadequada ainda maior com ocorrencia em 57,22%
dos casos e agora encontramos taxa acima de 80% de uso inadequado de antibioticoterapia, embora
os criterios para avaliacdo da conduta seja diferente em cada estudo,verifica-se taxas elevadas de
erros.

Um estudo recente com 760 pacientes (SHORR et al., 2011), constatou que a terapia
antimicrobiana inicialmente inadequada ocorre em um terco das pessoas com sepse grave e choque
séptico atribuivel aos micro-organismos Gram negativos. Também observou que além de seu
impacto sobre a mortalidade, terapia antimicrobiana inicialmente inadequada estd associada ao
aumento do periodo de internacdo visto que os esforcos para reduzir as taxas de antibioticoterapia
inicialmente inadequada pode servir para melhorar a utilizacdo dos recursos do hospital levando a

diminui¢do dos periodos de internacdo hospitalar.
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A presenca de bactérias resistentes a multiplas drogas ndo influenciou no resultado do
tratamento da infecdo e na evolugdo clinica do paciente, quando a antibiotitoterapia inicial foi
apropriada, como comprovado também por Burnham, Lane e Koleff (2015).

O tratamento antimicrobiano inadequado para pacientes criticamente doentes com infecgdes
da corrente sanguinea estd associado a uma maior mortalidade hospitalar em comparacdo daqueles
que receberam o tratamento antimicrobiano adequado. A administra¢do precoce de antimicrobianos

¢ a chave para uma gestio adequada da terapia antimicrobiana do paciente.
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6 CONCLUSAO

Os pacientes incluidos neste estudo apresentaram escore de gravidade clinica elevado e
periodos de internacdo prolongados. Todos usaram cateter venoso central por tempo superior a 20
dias. As comorbidades mais frequentes foram hipertensdao arterial sistémica, diabetes mellitus e
insuficiéncia renal aguda.

As infeccdes de corrente sanguinea apresentaram como agente etiolégico predominante os
Staphylococcos coagulase negativos, seguido por Acinetobacter baumanni e Pseudomonas
aeruginosa. Os microorganismos multirresistentes que se destacaram foram: Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae .

No total, 84,4% pacientes receberam antibioticoterapia inadequada. Havendo maior 6bito no
grupo de pacientes em que o antimicrobiano foi descalonado.

O erro de dose de ataque e atraso no inicio da administragdo de antibidtico, foram os erros
mais frequentemente detectados e ambos foram fatores determinantes relacionados ao aumento da
mortalidade. A analise por regressdo logistica multipla revelou que o atraso no inicio da
antibioticoterapia foi um fator independente no aumento da mortalidade.

Estes dados sugerem que os esfor¢os clinicos devem ser destinados a reduzir falhas na
administracdo de antimicrobianos, especialmente em individuos infectados com bactérias

multirresistentes, o que contribuird no melhor progndstico dos pacientes.
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APENDICE
Apéndice A- Ficha para coleta de dados
Ficha N°: PRT: Leito:
IDADE: anos ALTURA: cm SEXO:
Data de nascimento: PESO: Kg FEMINIMOQO MASCULINOGo

/ /

Tabagismoo Obesidaden
Dislipidemia o Imunossupressdo O

IRA o Hepatopatia o Outraso

Drogadicdoo Etilismoo HASo DM 2 o Tireoideopatian ICCo DPOCo

Dispositivos: Uso Do Cateter Para Nutricao Parenteral Sim

CVCo SVDo VMo SNEo Dreno o Outro o NaoO

Data da internagao hospitalar: / / Data da internacdo na UTI: / /

Procedéncia: PS UFUo  Enfermaria UFU Externos

Diagnéstico da internagio: Tipo de internagdo:  Clinicoo Cirurgicon
Traumao Neurologico O

Apache 11: ____ Mortalidade: Local Insercdo Do Cateter

Saps 3 :

UTIo PS o Enfermariac Outro

Data Insercao CVC / /

Data Retirada CVC / /

Sinais de Infec¢do Local: Ndo o Sim o Qual

Local Anatdémico Insergéo: Jugular

Subclavia Femoral

Complicagdes na Inser¢do: Pneumotorax O

Hemotorax o Multiplas Pungdes o Outra ____

Infecgdo Sistémica: Nao o
Simo ICS oPnmolITU o les-Rc
Cultura Positiva:

Nadoo Sim o Qual:

Hemo o Agente

Uroo Agente

0 Outra 0 Qual :

CSTo Agente

Outra o Qual Agente
Cultura Positiva do Cateter: Ndo o

Sim 0 Qual: Ponta do Cateter 0 Agente ____
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ATB empirico inicial:

( / / - / ) - Dose

( / / - / ) - Dose

( / / - / ) - Dose
Prescrito: na dose correta: 0 SIM o NAO Antibidtico: indicado pela literatura o SIM
na posologia correta: 0 SIM 0 NAO o NAO- MOTIVO :
Dose ajustada : paraopeso:0SIM oNAO _ pela Dose extra p6s hemodiélise: Prescrita: i

funcdo renal : o SIM o NAO

Creatinina Clearance de creatinina

SIM o NAO

Ministrada: o SIM o NAO

Ministrada : nos horarios prescritos: 0 SIM 0 NAO

nos dias prescritos: 0 SIM 0 NAO

na dose prescrita: 0 SIM 0 NAO

Necessidade de troca de ATB
o NAO

o SIM - QUAL ATB:

Cultura positiva ( / / ) Agente:

Sensibilidade

Resisténcia

Descalonamento : 0 NAO o SIM - QUAL ATB:

Escalonamento: o NAO o SIM - QUAL ATB:

Mantido ATB o NAO o SIM

Tempo de tratamento:

Tempo de internacdo na UTL:

Tempo de internacao hospitalar:

Desfecho

UTI : Alta / /

Obito____/ /

Hospitalar: Alta / /

Obito / /
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Variaveis fisiologicas +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura retal (C) > 41 39- 38,5- 36- 34- 32-33,9 | 30-31,9 | <29,9
40,9 8,9 38,4 | 359
Pressdo arterial média >160 139- | 110-129 70-109 50-69 <40
mmHg 159
Frequéncia cardiaca >180 | 140- | 110-139 70-109 | 55- 40-54 <39
bpm 179 69
Frequéncia respiratoria >50 | 35-49 | 25-34 12-24 10-11 | 6-9 <5
irpm (ventilados ou
nao)
Oxigenacgao A-aDO?2
a) Fi02 > 0,5 A-aDO2 >500 350- | 200-349 <200
499
b) Fi02< 0,5 Pa0O2 >70 61- 55-60 <55
70
pH Arterial >77 7,6- 7,5-7,59 | 7,33- 7,25- 7,15- <715
7,69 ,49 7,32 7,24
Sédio sérico (mEq/L) >180 | 160- | 155-159 | 150-154 | 130- 120- 111-119 | <110
179 149 129
Potassio sérico (mEq/L) > 7 6-6,9 5,5-59 | 3,554 | 3- 2,5-2.9 <2,5
3,4
Creatinina sérica >35 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
(mg/dL) dobrar pontos
se IRA
Hematocrito (%) > 60 50-50,9 | 46-49,9 30- 20-29,9 <20
45,9
Numero de leucdcitos > 40 20-39,9 | 15-19,9 | 3-149 1-2,9 <1
Escala de Glasgow para
o coma Escore = (15-
escore atual)
Total do escore
fisiol6gico agudo
Bicarbonato sérico >52 41- 32-40,9 22- 18-21,9 | 15-17,9 <15
(mEq/L) (usar se ndo 51,9 31,9
coletar gasometria)
b) PONTOS PARA A IDADE
Pontos 0 2 3 5 6
idade (anos) <44 45-54 55-64 65-74 | >775

C) PONTOS PARA DOENCA CRONICA

S€ segue:

Se o paciente tem uma histéria de insuficiéncia grave de 6rgaos ou é imunocomprometido; assinale pontos como

a) Para pacientes ndo-cirdrgicos ou pdés-operatérios de emergéncia: 5 pontos

b) Para pacientes de p6s-operatérios eletivos: 2 pontos
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Definicoes: a insuficiéncia de 6rgdo ou o estado de imunodepressdo deve ser evidente antes da admissdo
hospitalar e deve obedecer ao seguinte critério:

Figado: Cirrose comprovada por bidpsia, hipertensdo portal documentada; episdios passados de hemorragia
gastrintestinal atribuidos a hipertensdo portal; episédios anteriores de insuficiéncia hepatica, encefalopatia ou
coma

Cardiovascular: New York Association classe IV

Respiratéria: Doenca cronica restritiva, obstrutiva ou vascular resultando em grave restri¢io ao exercicio, isto €,
incapaz de subir escadas ou fazer servicos domésticos; hipdxia cronica documentada, hipercapnia, policitemia
secunddria, hipertensido pulmonar grave (> 40 mmHg); dependéncia de protese ventilatdria

Renal: Recebendo dialise cronicamente

Imunocomprometido: Paciente tem recebido terapia que suprime a resisténcia a infec¢ao, isto &,
imunossupressores, quimioterapia, radioterapia, corticbides cronicamente ou recente em altas doses; doenca que
¢ suficientemente avancada para suprimir a resisténcia a infec¢ao, isto €, leucemia, linfoma, AIDS

ESCORE APACHEII=A+B+C

Escore (pontos) Risco de mortalidade
0-4 Aproximadamente 4 %
59 Aproximadamente 8%
10-14 Aproximadamente 15%
15-19 Aproximadamente 25%
20-24 Aproximadamente 40%
25-29 Aproximadamente 55%
30-34 Aproximadamente 75%
>34 Aproximadamente 85%
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Anexo B- Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ¢ Plaboforma
@ U F U UBERLANDIA/MG Qaf

Comit de Etica cm Poequiza

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS ERROS DE FF{ESCRI{;.E.EI DE ANTIBIOTICOS HA INFECQ.&G DE
CORRENTE SANGUINEA E AVALIACAO DO SEU IMPACTD NA MORTALIDADE
DOS PACIENTES

Pesquisador: Denise Von Dolinger de Brito

Area Teméatica:

Versao: 1

CAAE: 47077615.8.0000.5152

Instituigao Proponente: Institiuto de Ciéncias Biomadicas

Patrecinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.227.852

Apresentagio do Projeto:

Segundo os pesguisadores, s infeccoes associadas 8 assistencia em saude principalments pneumonia e
infeccoss de comente sanguinea, estaoc associadas ao aumenio na morbidade e mortalidade (KLEVENS, et
al 2008). Objetive: realizar vigilancia dos pacientes da UTI adulte do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberandia (HC-UFU) para identificar os pacientes com diagnosiico de infeccao de comrente
sanguines e avaliar a prescricao ¢ administracao de antibicticos 3 estes pacientes. Metodologia: estude de
coorte refrospectiva com coleta de dados de pacientes admitidos na UTI] adulio no pencdo de Janeiro de
2014 a Dezembro de 2014, serao analisados dados clinicos epidemiclogicos, avaliacao das prescricoes de
anftibioticos e sua administracao, serag incluidos todos os pacientes com infeccao de comante sanguinea,
idade maior ou igual 3 18 anos, excluidos agueles em gue o obito ocomrer dentro de 48 horas de internacao
na UTI, e os pacientes cujos dados do prontuario estejam incompletos, estima-se um numeno de 170
pacientes considerando um intervalo de confianca de B5% 2 margem de emo de 4%, Resultados esperados:
Conforme demonsirado na liferatura, a infeccap de comente sanguinea & uma das infeccoss mais comum
dos pacienies intemados na UTI, portanto & fundamential gue os antibioticos sejam prescrtos de maneira
apropnada e alterados, se indicado, conforme resultadoe dos resultades microbiclogicos para garantir a

qualidade da assistencts.

Enderego:  Av. Jod0 Maves o2 Avla 2121- Biogo "1A7, sala 234 - Campus Sta. Monkca
Balme: Zamia Manca CEP. 35.406-144
LUF: MG Municiplo: UBERLANDEA

Talatona- (34132304131 Fan: (34)3233-4335 E-mall. cendpropg.ufiibs



@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE g
7 % _ UBERLANDIA/MG Wﬂp

Corsnuacho oo Farecer 1.227.652

Cis antibicticos utilizados nos paciente da Unidade de Terapia Intensiva da Universidade Federal de
UberLandiana nas infeccoss de corrente sanguineas estac sendo prescritos/ministrados de manesira
apropriada?

Dibjetivo da Pesquisac

Segundo os pesquisadores, avaliar os ermos de prescricac e administracac de antibicticos a pacientes com
diagnostico de infeccac de comente sanguinea. intermados na Unidade de Terapia Inmtensiva (UT]) adulto do
Hospital de Clinicas de Uberlandia — HCU,

Avwaliar ainda a taxa de infeccac de comente sanguinea em pacienies adultos crticos, internades na UTH do
HC- UFU; Avaliar dados clinicos epidemiclogicos dos pacientes com infeccao de corrente sanguinea;
ldentificar os microorganismaos responsaveis pefa infeccao de corrente sanguinea e avaliar o perfil de
suscetibilidade ags antimicrobianos testados; Avaliar se foram prescritos os antibioticos de maneira
apropriada na infeccao de cormente sanguinea conforme o resultado das culturas, ma UTI de adulios do HC-

UFLU; Awvahar a evolucac e desfecho dos pacientes com infeccac de corrente sanguinea.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores, gquanto 05 rscos, 3 participacas voluntaria dos sujeitos da pesquisa nao lhes
acarretara nenhum ocnus guanto 3 sua integridade fisica, mental, moral & social. & unico risco, o qual o
sujeits esta exposto & swa identificacao, assim 3 equipe executora s= compromeste a respeitar & resglucag
486/12 mantendo o sigilo absoluto da identidade dos mesmaos.

Segundo os pesquisadores, quanto aos beneficios trazidos por esta pesquisa consistem na reuniaoc de
infarmacoes indispensaveis para conhecer as infeccoss de corrente sanguinea e permitic melthana na

qualidade da assistencia.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Segundo os pesquisadores, os dados seraoc coleiados pela pesguisadora Rosana de Oliveira Santos, com
pesguisa no sistema de Informacas Hospitalar - 5IH e no sefor de arquive medico SAME. Na participacao da
pesquisa o sujeitc nao sera exposto a nenhum risco. Os dados serao coletados com uma vigilancia no
sistems SiH (Sistema de Informacas Hospitalar) quanto aos casos de infeccao de corrente sanguines,
analise do antibiograma para verificar os germes isolados & seu respectivo perfil de resistencia, serao
analisados tambem dados clinicos epidemiologico dos pacientes, atraves de analise dos prontuarios no
setor de amquive medico SAME do HC UL Sera realizada vigilancia dos pacientes admitidos na UTI aduito no
perodo de doze meses, de Janeire a3 Dezembro de 2014 no setor de arguive medico - SAME e serao

identificados os pacientes que

Endereg: Ay, J030 Maves 02 Avia 2121- Blooo "1A%, 5313 224 - Campus Sta. Manics
Balrrg: Santa Mdnica CEP: 35408142
UF: MG Munlciplo: UBERLANDIA

Talalonsa:  (34)3239-4131 Far: [34)3233-4335 E-mall:  cemEprop.ufy br
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tiveram o diagnostico de infeccao de corrente sanguinea e estes serao selecionados para o estudo. Sera
preenchida uma ficha individual (APEMDICE) contendo os seguintes dados de cada paciente: idade, genero,
diagnostico de admissao, comorbidades, fatores de risco para infeccao de corrente sanguinea, tempo de
intermacac em terapia intensiva e hospitalar, APACHE Il, conduta (permanencia ou troca) em relacao ao
antibiotico apos resultado microbiologico. desfecho do caso e complicacoes. Apos o diagnostico de infeccao
de comente sanguinea sera avaliado o antibiotico inicialmente prescrnto empincamente e gual a conduta
adotada apos o resultado das culturas (sangue periferico, sangue central, penta de cateter), Serac
analisados os seguintes emos de prescricao de antibioticos: 1- Erros de prescricao: escolha incorreta do
medicamento (baseado nas indicacoes da literatura do medicamento). dose prescrita, velocidade de infusao,
ilegibilidades da prescricao, instrucoes de administracac incometas ou ausentes;2- Omissaoc de dose: naoc
administracao da dose de medicacao prescrita;3- Erros de horario de administracas: medicacao

administrada fora do horaric pre definido ma prescricac com adiantamento ocu atraso maior gue 1 hora4-
Administracaoc de medicacao nao autorizada pelo medico responsavel pelo paciente; §- Ermmos de dosagem:
dosagem maior ou menor que a prescrita administradas ou doses prescritas € administradas em
duplicidade:&- Erros de posologia: medicacas administrada entre intervalos inadequados & em doses
diferentes das recomendadas:;7T- Erros de tecnicas de administracas de medicamento: uso de tecnica
inapropriada ou tecnicas imadeguadas na administracaoc de medicamentos, via de administracao incometa;2-
Ermo no monitoramenio do medicamento: fafha ao rever um esguema prescrito para a devida adegquacaoc ou
deteccac de problema, ou falha em usar apropriadamente dados clinicos ou laboratoriais para avaliar a
respostia do pacients a terapia prescrta (se foi avaliado neurctoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade);
8- Ermros de ajuste de dose de acordo com o peso do pacients;10- Emos de ajuste de dose de acordo com a
fumcao renal do paciente;11- Emos na duracao do tratamenio com profongamento ou diminuicao nos dias de
tratamento, de acordo com o recomendado na literatura comao desfecho primarnio tera o ndmero de pacientes
com infeccao de comente sanguinea, intemados na UT] adulto em usa de antibioticos.

Serdo feitos testes estatisticos para confimacac da significancia dos principais fatores de risco para
infeceao utifizando o teste do gui guadrado para comparacao entre as varaveis gqualitativas, o teste exato de
Fisher para analisar as variaveis gualitativas com o m menor ou igual 3 5 e o teste t de Student para analisar
variaveis guantitativas. Estes dados serao analisados atraves do programa Epi Info Software versao 2000
(CDC, Adanta). Os fatores de risco gue apresentarem significancia (p 0,05) na-anzlise univanada serao
reavaliados pele modelo de regressao logistica (analise multivariadal atraves do programa SPS5 PC versao
11.0 (SP35. Chicago).

Endersgo:  Av. Jodo Naves de Avia 2121- Bioco "1A7, 63la 224 - Campus Sta. Manica
Balmo:  Santa Mdnica CEP: 35405144
UF: MG Munlcipio: UBERLANDIA

Tabslona: (34)3239-2131 Fam: {34)3239-4335 E-mail: cepBpropp.ufubs

76



77

Anexo C- Declaracdo Biblioteca UFU
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA L 7
®UFU SISBI%
SISBI - Sistema de Bibliotecas Sistema de Bibliot :L

SEREF — Biblioteca Central Campus Santa Monica

DECLARACAO

Declaramos para os devidos fins que Rosana de Oliveira Santos Guimardes, aluna do Programa de Pds-
graduacdo em Ciéncias da Saude, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia
recebeu orientacdes sobre as normas da ABNT, NBR 6023 referente a elaboracdo de referéncias, e NBR
10520 referente a apresentacdo de citagBes, para elaboracdo de sua dissertacio de mestrado
intitulada: “ERROS DE PRESCRICAO DE ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES COM INFECCAO DE
CORRENTE SANGUINEA E AVALIAGAO DO SEU IMPACTO NA MORTALIDADE EM UMA UTI ADULTO”

Uberlandia, 11de outubro de 2016.

Atenciosamente,
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