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“Em busca da verdade, os homens dao dois passos para a frente e um para tras. O
sofrimento, os erros e o tédio da vida jogam para tras, mas a obstinagao e o anseio
pela verdade empurram sempre para a frente, sempre para a frente. E quem sabe?
Talvez eles cheguem a verdade ultima...”

(Anton PavlovitchTchekhov)






RESUMO

Introdugao: Os estudos sobre o uso de antimicrobianos e as politicas para
racionalizar esse, podem ser vistos como prioridade em saude publica diante da
fundamental importancia destes medicamentos na maioria dos procedimentos
hospitalares. Antimicrobianos de amplo devem ser utilizados apenas quando
necessario, devido ao surgimento de resisténcia a esses resultar em infecgdes de
dificil manejo. A compreens&o da forma como o antimicrobiano esta sendo utilizado e
as politicas de racionalizacdo, sdo importantes para auxiliar o uso racional em
ambiente hospitalar. Objetivo: diante da relevancia do assunto, o presente estudo
teve como objetivo verificar a utilizagdo do antimicrobiano meropenem perante
indicadores de processo de uso e a aceitabilidade dos prescritores a politica
institucional de uso, aplicada ao mesmo. Método: estudo observacional, transversal,
retrospectivo com uma amostra de 200 cursos de uso do antimicrobiano meropenem,
realizado em um hospital universitario de alta complexidade. Resultados: Os
resultados demonstram a presenca de inadequagdes no uso do meropenem, nas
justificativas de uso, nos indicadores criticos, no grau do sucesso terapéutico, bem
como a auséncia de total conformidade dos prescritores a politica adotada na
instituicdo. Conclusao: A auséncia de correto seguimento a maioria dos indicadores
delineados no estudo, bem como de total conformidade com a politica institucional,
direciona a necessidade de alternativas para sanar o problema, medidas educativas
devem ser estruturadas na institui¢ao.

Palavras-chave: Uso racional, Meropenem, Infec¢ao hospitalar.






ABSTRACT

Background: Studies on the use of antimicrobials and policies to rationalize this can
be seen as a priority in public health because of the fundamental importance of these
drugs in most hospital procedures. Wide antimicrobials should be used only when
necessary, due to the emergence of resistance to these results in difficult-to-manage
infections. Understanding how antimicrobial is being used and the rationalization
policies, are important to help the rational use in hospital environment. Objective:
given the relevance of the subject, the present study aimed to verify the use of the
antimicrobial meropenem in relation to use process indicators and the acceptability of
prescribers to the institutional policy of use applied to it. Method: an observational,
transversal, retrospective study with a sample of 200 courses of antimicrobial
meropenem, performed in a university hospital of high complexity. Results: The
results demonstrate the presence of inadequate use of meropenem, justification of
use, critical indicators, degree of therapeutic success, as well as the lack of full
compliance of prescribers with the policy adopted at the institution. Conclusion: The
absence of correct follow-up of the most indicators outlined in the study, as well as full
compliance with institutional policy, directs the need for alternatives to address the
problem, educational measures should be structured in the institution.

Keywords: Rational use, Meropenem, Hospital infection.
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INTRODUGAO GERAL

O Uso Racional de Medicamentos (URM) é um conceito defendido pela
World Health Organization (WHQO) no qual os pacientes recebem os medicamentos
de maneira correta, para as suas caracteristicas clinicas individuais, nas doses e
no periodo de tempo adequado, com o menor custo, individual e coletivo (WHO, 1987).
Deve ser prioridade em estabelecimentos como hospitais, devido a fatores tanto
humanisticos como financeiros para a instituicado (VAN DEN BOSCH et al., 2015).

Aproximadamente 5 a 15% dos pacientes adquirem algum tipo de infec¢ao
quando hospitalizados, sendo a terapia prescrita em cerca de 25 a 40% das
internagdes hospitalares como profilaxia ou tratamento de infecgbes (EGGIMANN;
PITTET, 2001). O uso irracional caracteriza-se como a utilizagdo de um antimicrobiano,
ou dose, ou periodo de tempo incorreto para determinada patologia em paciente
especifico. Sendo preocupante devido a diversos fatores, tais como: grande potencial
em deflagrar o fenbmeno de resisténcia no paciente, em curto ou longo prazo, a
capacidade dos antimicrobianos em alterar toda a microbiota do paciente, mudanca
que pode possibilitar o desenvolvimento de microorganismos patogénicos e debilitar
o paciente ao favorecer o desenvolvimento de doencas (BENNET; DOLIN; BLASER,
2015). Aléem de poder vir a ocasionar modificagbes na flora bacteriana de outras
pessoas que com eles tenham contato (BRINK et al., 2004).

O antimicrobiano carbapenémico meropenem apresenta amplo espectro de
acao, sendo ativo contra patdogenos resistentes a outros antimicrobianos. Deve,
portanto, ser utilizado apenas quando necessario (MOHR, 2008). Em casos de
epidemias ocasionadas por infecgcdes hospitalares, nota-se que pacientes colonizados
com cepas resistentes normalmente receberam previamente antimicrobianos,
normalmente de amplo espectro e por um periodo longo (TEIXERA et al., 2004).

No mundo, bem como no Brasil, tem se observado um aumento do fenébmeno
de resisténcia aos antimicrobianos nos ultimos anos (BONELLI et al., 2014; CHAGAS
et al., 2011; PEREIRA et al 2013; PEREIRA et al, 2015). Constatagao que levou a
World Health Organization (WHQO) a elaborar no ano de 2015 o Global Action Plan, no

qual consta o objetivo:

Garantir o maior tempo possivel na continuidade do sucesso terapéutico e prevengéo das doengas
infecciosas pela utilizacdo efetiva e segura de medicamentos, empregando-os de maneira

responsavel para todos aqueles que necessitarem (WHO, 2015).
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No Brasil é obrigatoria a presenga de Comissdes de Controle de Infecgao
hospitalar (CCIH) em todos os hospitais. Elas surgiram para auxiliar no planejamento
e normatizagcdo do controle de infec¢gdes hospitalares e no processo de uso dos
antimicrobianos. Dentre as muitas atribuicdes da comissdo, estabelecidas pela
Portaria n° 2.616 de 12 de maio de 1998, esta a elaboragdo conjuntamente com a
Comissao de Farmacia e Terapéutica da politica de utilizacdo de antimicrobianos
germicidas e materiais médico-hospitalares da instituigdo (BRASIL,1998).

Para a comissao atingir os seus objetivos e ser efetiva € importante toda a
instituicdo, em especial os prescritores, aderirem ao proposto pela mesma.
Constatacdo que levou o Conselho Federal de Medicina (CFM) a emitir em 20 de
agosto de 1999 a Resolugao n°® 1.552 que dispde sobre a relagdo dos médicos com
as CCIH’s. Essa resolugédo estabelece ser prerrogativa da CCIH a avaliagdo da
adequabilidade das prescricdes de antimicrobianos, possuindo autoridade para
realizar alteracdes necessarias (CFM, 1999).

A politica de antimicrobianos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é
direcionada a todos os prescritores da instituicdo e objetiva “oferecer o melhor
tratamento com o minimo possivel de pressao de selecao de resisténcia bacteriana e
a custos reduzidos”. Apresenta como uma das suas fundamentacbes tedricas a
presencga de protocolos institucionais, onde constam, também, orienta¢des gerais de
uso de antimicrobianos, tais como, coleta de culturas anteriormente ao inicio do
tratamento, sempre que possivel, e analise do perfil de sensibilidade local (SANTOS
et al., 2010).

O uso irracional de antimicrobianos ao ser fator contribuinte para o surgimento de
diversos agravos, tanto a nivel individual como institucional, destaca a relevancia de
estudos nessa area. O monitoramento da utilizagdo de antimicrobianos,
especialmente os de amplo espectro, ao abranger tanto indicadores criticos, quanto a
aceitabilidade dos prescritores acerca das recomendagdes da CCIH é uma estratégia

de racionalizacao e verificacao de falhas nas condutas.

1.1Estudos de utilizagao de medicamentos (EUM)

O acréscimo no uso de medicamentos pela populagdo, ocasionado
principalmente pela produgdo em escala industrial, e os dilemas enfrentados pelos
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prescritores no momento da prescricdo, com relagédo a manutengao do equilibrio entre
a cura e a minimizacao dos efeitos adversos, fazem necessario o conhecimento de
como esta ocorrendo esse uso, pontos que podem ser considerados irracionais e
necessitam melhorias. Nesse contexto, emerge a realizagao de Estudos de Utilizagao
de Medicamentos (EUM) como ferramenta de auxilio na busca dessas respostas
(CASTRO, 1996; FREITAS et al., 2002; LEITE, VIEIRA, VEBER, 2008; PEREIRA,
FREITAS, 2008).

Os primeiros EUM foram realizados por Engel e Siderius (1968), esses
evidenciaram grandes diferengas nas vendas de antimicrobianos em seis paises
europeus, entre os anos de 1966 e 1967. Fato que levou a WHO a organizar em 1969
o primeiro encontro em “Consumo de medicamentos”, nesse evento ocorreu a criagéo
do grupo de trabalho denominado “Drug Utilization Research Group” (DURG)
(BERGMANN, 2006). No ano de 1982 foi criado o WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, com a finalidade de auxiliar os pesquisadores na realizagao
de EUM (LUNA, 2004).

Os EUM sao ferramentas uteis em sistemas de saude, ao auxiliar no processo
de analise de prescricdo, bem como mensurar e identificar o uso irracional de
medicamentos, verificar mudangas em padrdes de uso e o impacto de intervengdes.
Abrangem os mais variados aspectos, tais como: médicos (riscos e beneficios),
sociais (uso inapropriado) e econdmicos (custos), relacionados ao uso de
medicamentos (CASTRO, 2000; FIGUEIRAS, 2000). Podem ser descritos como uma
atividade de melhoria da qualidade (SHPA, 2004) sendo que o desenvolvimento dessa
metodologia pode ocorrer em todos os niveis de atengédo a saude, de acordo com a
necessidade, desde hospitais (MITTAL et al., 2014; HEDAMBA et al., 2016) até a
comunidade (SOUZA et al., 2012; FIGUEIRAS, 2000).

Os EUM sao parte fundamental da farmacoepidemiologia, sendo
eventualmente utilizados como sinbnimos, no entanto apresentam um enfoque maior
no medicamento (LEITE; VIEIRA; VEBER, 2008). Ja a farmacoepidemiologia refere-
se ao uso de medicamentos em populacbes especificas e os resultados sao
normalmente expressos em termos de incidéncia e prevaléncia. Essas metodologias
podem predizer padrbes de uso de medicamentos com relagdo aos mais variados
aspectos (WHO, 2004).
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A WHO define como sendo um método para obtencdo de informacdes
referentes a identificacdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos, e que
pode fornecer uma maneira de detectar e posteriormente resultar na corregcao de
problemas e com isso contribuir com a farmacoterapia racional. Além de fornecer uma
base para avaliagdo sobre onde deve ocorrer a priorizagdo dos gastos com cuidados
de saude (WHO, 2003).

Em sistemas de saude, os EUM devem representar autoridade ja estabelecida,
e serem conduzidos sistematicamente como um programa ou processo proativo,
baseado em critérios, que envolva todos os profissionais da area da saude e
administradores (PHILLIPS; GAYMAN; TODD, 1996).

O objetivo principal da realizagdo de um EUM é a promogao do uso racional, a
partir do conhecimento de como os medicamentos estdo sendo prescritos e como esta
ocorrendo o uso pela populagdo em estudo. Os demais objetivos s&o: 1) facilitar o
consenso multidisciplinar sobre o uso de medicamentos, 2) realizar auditorias
regulares para avaliar a concordancia com as melhores praticas no uso de
medicamentos, 3) estabelecer indicadores de uso dos medicamentos, 4) interpretar
as melhores praticas de prescrigédo, 5) avaliar a efetividade da terapia medicamentosa,
6) controlar o custo dos medicamentos, 7) prevenir os problemas relacionados aos
medicamentos, 7) fornecer feedback dos resultados avaliados aos prescritores e
outras partes interessadas, 8) identificar areas nas quais possam vir a serem
necessarias realiza¢des de atividades de melhoria de qualidade (PHILLIPS; GAYMAN;
TODD, 1996; WHO, 2004).

A execucgado deve ser realizada em etapas guiadas por passos especificos, e
que operam de maneira ciclica. A primeira etapa é investigativa, responsavel por gerar
resultados e pela sua posterior analise, na segunda etapa uma intervengéo deve ser
implementada, e um plano de acao delineado, que vise resolver possiveis problemas
detectados na primeira etapa (ELSEVIERS et al., 2016). De acordo com a OMS (2003)

os EUM devem seguir as seguintes etapas para implementagéo:

Primeira Etapa

1°Passo: Estabelecer responsabilidade. A autoridade provém do profissional

responsavel por implementar o programa, esse deve possuir excelente dominio
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técnico operacional do método e conhecimento especifico sobre a analise a ser
realizada, sendo, preferencialmente um profissional da area da saude.

2° Passo: Definir os objetivos e desenvolver o delineamento do estudo e das
atividades a serem realizadas por cada membro da equipe. Os objetivos devem ser
claros, diretos e concisos.

3° Passo: Estabelecer indicadores. Os indicadores devem ser baseados em
diretrizes clinicas reconhecidas, simples de coletar, facilmente mensuraveis,
relevantes na pratica diaria e direcionados a resultados. Devem ser periodicamente
revisados, para avaliar a necessidade de atualizagdes. Alguns exemplos de
indicadores sao: dose do medicamento, duragcdo da terapia, custo, quantidade
dispensada, contra-indicagdes, desfecho clinico, reagdes adversas ao medicamento,
interagcbes medicamentosas, monitoramento do uso de medicamentos de alto custo,
comparagao da prescricao entre médicos, exames laboratoriais.

4° Passo: Coletar os dados. A coleta pode ser realizada de maneira
prospectiva, concomitante ou retrospectiva. O delineamento prospectivo ocorre antes
de o medicamento ser dispensado, o concomitante, durante o uso do medicamento e
auxilia no momento atual e futuro e o retrospectivo é posterior ao término do uso,
sendo util para a prevengao de erros no futuro.

5° Passo: Analisar os dados coletados. A analise deve ser detalhada, buscando
identificar se os objetivos foram atendidos e os possiveis pontos de falhas.
Segunda Etapa:

6° Passo: Retornar os resultados do estudo e elaborar um plano de agdo. Em
um primeiro momento os resultados devem ser apresentados aos envolvidos de
maneira direta com o estudo, como por exemplo: prescritores, administradores da
instituicdo onde o estudo foi realizado e demais profissionais da area da saude, ou
relacionados com o mesmo e posteriormente apresentados a todos os colaboradores
da instituicéo.

7° Passo: Realizar a intervencdo. Essa, deve ser de facil implementacao e
preferencialmente baixo custo para a execucao.

8° Passo: Avaliar se os objetivos da intervengédo foram atingidos. A partir de
entdo deve ser realizada uma analise, para verificar a necessidade de possiveis

alteragdes no estudo, com melhor direcionamento aos objetivos definidos, ou para
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descontinuar, caso esses ja tenham sido alcangados. Sempre que algum problema
novo é identificado, inicia-se outro ciclo, a partir da definicdo de novos objetivos. O
EUM deve, portanto, possuir flexibilidade para que as modificagbes necessarias sejam
facilmente realizadas (WHO, 2003).

A American Society of Health System-pharmacists (1996) recomenda que os
medicamentos selecionados para a realizacdo de um EUM contemplem as seguintes
caracteristicas:

e Medicamentos utilizados extensamente;

e Medicamentos com baixo indice terapéutico;

e Medicamentos com altos indices de eventos adversos;

e Medicamento que representa custo elevado;

e Medicamentos que s&o criticamente importantes, como os potencialmente

perigosos;

e Medicamentos antimicrobianos;

e Injetaveis;

e Medicamentos em avaliagao para inclusdo em formulario;

¢ Medicamentos em uso off-label.

Metodologias de EUM

Existem diversas abordagens metodoldgicas, a depender do questionamento
do pesquisador. Podem ser quantitativas, qualitativas, ou a sua combinacéo.
Importante na hora de definir o método € escolher a pergunta de pesquisa, para com
isso definir a metodologia mais adequada. Métodos quantitativos s&o uteis para medir,
explicar, predizer ou generalizar resultados, sendo considerados conclusivos e com
determinado grau de generalizagdo. Métodos qualitativos servem para aumentar o
conhecimento acerca de determinado assunto, gerar hipoteses, sendo exploratérios.
A combinagdo dessas pode ser complementar, os estudos qualitativos geram
hipéteses a serem testadas posteriormente em estudos quantitativos (ELSEVIERS et
al., 2016; LEITE; VIEIRA; VEBER, 2008; WHO, 2003; WHO, 2004).

Para ser possivel a comparagao entre os resultados dos EUM foi estabelecida
uma classificagdo de medicamentos universal, denominada Anatomical Therapeutic

Chemical (ATC) Classification (Classificagdo Anatdémico-Terapéutico ou Classificagéo
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ATC). A classificagdo ATC divide os medicamentos em 14 grupos, sendo encontrada

no site (www.whocc.no/atc/structure _and principles). Para realizar a classificacéo dos

medicamentos considera-se o local de agdo e as caracteristicas quimicas e
terapéuticas, dessa maneira, um mesmo principio ativo pode ter mais de uma
classificagao ATC, se apresentar diferentes formulagdes (CHEN et al., 2012; DUNKEL
et al., 2008).

Fundamental antes de definir a metodologia é estabelecer o valor amostral.
Esse deve ser grande o suficiente para fornecer respostas confiaveis as principais
questdes do estudo (WHO, 2003).

Estudos quantitativos

Dose diaria definida (DDD)

Os estudos quantitativos geram dados mensuraveis e s&o amplamente
utilizados. Para avaliar o uso de medicamentos foi criada a metodologia denominda
Dose diaria definida (DDD), ela representa a dose média diaria de manutengdo de um
medicamento usado para sua indicagao principal, e € diferente para cada farmaco
(CASTRO, 2000).

A definigdo dos valores da DDD é apresentada em conjunto com a classificagéo
ATC, sendo encontradas no site: (www.whocc.no/atc _ddd index). A coordenagao e

revisdo desses valores € constantemente atualizada pelo OMS Collaborating Centre
for Drugs Statistics Methodology (ALTIMIRAS, 2002).

Apos o estabelecimento da DDD do farmaco, o calculo do uso pode ser
realizado, sendo estabelecido como DDD/1000 habitantes/dia. Para fins de
comparagao em unidades hospitalares foi desenvolvido, o DDD/100 leitos-dia, assim
€ possivel avaliar de maneira estimada e independente de diferengas regionais ou
internacionais, os pacientes que poderiam estar fazendo uso de determinado farmaco
(BLAKE et al., 2011).

O calculo tem como base a seguinte férmula:
DDD/100 habitantes/ dia= n° de comp. X dose do comp. X 100
DDD X n° leitos X % ocupagao X T
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Referente:

n° de comp = numero de comprimidos utilizados no periodo avaliado.

Dose do comp. = dose do comprimido em analise.

DDD = dose diaria definida (previamente estabelecida)

n° leitos = numero de leitos da instituicio.

% ocupacao= percentual de ocupagao da instituicdo no periodo em estudo.
T= periodo analisado, em dias.

Quando a analise for realizada em outra instituicdo, ndo hospitalar, altera-se o
item n° de leitos por n° de pessoas atendidas e a multiplicagéo final € por 1000, os
demais itens permanecem.

O resultado encontrado pode ser utilizado para comparacdes, sem ser
comprometido por mudangas de prego ou apresentacdo. A desvantagem da
metodologia se relaciona com o fato de que as medidas nem sempre equivalem a
dose média prescrita, ou mesmo a dose média ingerida. Sendo assim, a DDD né&o é
uma dose recomendada, e sim uma medida que permite comparagao entre resultados
(SWEILEH, 2014).

Estudos qualitativos

Os estudos qualitativos apresentam énfase em melhorar a adequacao do uso,
a partir de intervengdes continuas que aprimoram o controle de qualidade. Dados das
prescrigdes sdo avaliados no contexto de informagdes clinicas dos pacientes. Sendo
realizados, normalmente, a partir da definicido de indicadores com a funcéo de “avaliar
desempenhos, detectar problemas e orientar a condugao de atividades consideradas
chave”. A definicdo dos indicadores apresenta valor atrelado a sua capacidade em
identificar o problema, deve ser representativo do objetivo a ser avaliado, possuir
sensibilidade e especificidade ou seletividade para atingir apenas os objetivos
propostos. Fundamental avaliar minuciosamente a veracidade das informagdes
escolhidas para elaborar o indicador, essas devem apresentar 6tima qualidade para
gerarem resultados confidveis (FROLICH; MENGUE, 2011; GUAY; COVINGTON;
ALEXANDER, 1993; PHILIPS; GAYMAN; TODD, 1996; WHO, 2003).

Coleta de dados



29

Os pesquisadores que irao realizar as coletas de dados necessitam ter bom
conhecimento técnico e logistico para a realizagdo das mesmas e devem registra-las
com precisao no instrumento de coleta de dados. Os coletadores de dados mais
eficazes sdo pessoas com experiéncia clinica, como meédicos, enfermeiros,
farmacéuticos, porém, se houver a realizagcdo de um bom treinamento outros
profissionais também podem realiza-lo (DE CASTRO, 1996; ELSEVIERS et al.,
2016;).

A coleta de dados independentemente da metodologia utilizada € um trabalho
muitas vezes cansativo e requer aptiddo para concentragdo e foco em todo o
processo, em especial aos detalhes. Sendo necessaria muita disciplina para coletar
os dados de forma padronizada, porém com flexibilidade para se adaptar caso
ocorram situagdes incomuns. Portanto é importante o treinamento para a pratica da
coleta (DE CASTRO, 1996; PHILIPS; GAYMAN; TODD, 1996).

Os locais de coleta normalmente s&o: registros de vendas, prescrigoes,
registros meédicos, registros de dispensacao, registros de estoque de medicamentos,
0s proprios pacientes da pesquisa, banco de dados de saude (manuais ou digitais),
sendo possivel realizar a coleta em mais de um registro. Importante antes de iniciar a
pesquisa € avaliar a disponibilidade de todos os dados a serem coletados
(ELSEVIERS et al., 2016, WHO, 2003).

De acordo com a WHO (2003) eles podem ser realizados em qualquer um
desses niveis da cadeia de uso do medicamento:

-Sistemas e estruturas envolvendo o uso do medicamento (como os
medicamentos s&o requisitados, dispensados e administrados);

-Processo de uso do medicamento (quais e como os medicamentos sao
utilizados, esse uso segue diretrizes nacionais ou internacionais ou diretrizes
internas);

-Resultados com o uso do medicamento (melhora ou piora dos sintomas,

reagdes adversas ao medicamento).

1.2 Resisténcia Antimicrobiana

O fenbmeno de desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos faz parte

do processo de evolugdo normal dos microrganismos, porém pode ser acelerado por



30

diversos fatores. A pressao seletiva ocasionada pela utilizacdo de maneira
generalizada e por periodos prolongados de medicamentos antimicrobianos € um
desses desencadeantes (MOLSTAD, 2008; SPELLBERG et al, 2008; WHO, 2015).

Nos ultimos anos observa-se um aumento desse fendbmeno, no mundo
(BONELLI et al., 2014; CARLET, 2015), bem como no Brasil (CHAGAS et al., 2011;
PEREIRA et al., 2013; PEREIRA et al., 2015). Estudo de Van Boeckel e colaboradores
(2014) constatou um aumento de 35% no consumo global de antimicrobianos entre os
anos de 2000 e 2010, sendo os paises: Brasil, Russia, india, China, e Africa do Sul
identificados como responsaveis por 76% desse acréscimo. Relatorio publicado pela
WHO (2015) também detectou aumento no uso em todos os continentes, sendo
considerada uma “crescente ameaga a saude publica”. Devido ao uso de
antimicrobianos ser crucial em varios procedimentos hospitalares a diminuicdo ou
perda da eficacia dos mesmos € preocupante por inviabilizar muitos desses
procedimentos (VAN BOECKEL et al., 2014).

Nos Estados Unidos, o6bitos de pessoas associados a resisténcia aos
antimicrobianos atingem cerca de 23.000 pessoas anualmente (CDC 2013).
Mundialmente, contabilizam-se 700 mil mortes anualmente, e para o ano de 2050 a
estimativa € de 10 milhdées de obitos anuais, com valores aproximados por continente
de: América Latina 392.000; América do Norte 317.000; Europa 390.000; Africa
4.150.000; Asia 4.730.000; e Oceania 22.000 (O'NEILL, 2014).

Devido a grande dimens&o do problema, esforgos a nivel global tém sido
realizados. No ano de 2015 na 682 Assembleia Mundial de Saude, foi elaborado um
‘Plano de Acdo Global” para combater a resisténcia antimicrobiana. A partir da
definicdo de cinco itens prioritarios: “Melhorar a sensibilizagcdo e compreenséo da
resisténcia antimicrobiana através de comunicacio, educacao e formagao eficientes”;
“‘Fortalecer o conhecimento e a base de evidéncias através de vigilancia e

investigacédo”; “Reduzir a incidéncia de infec¢cdo através de medidas eficazes de

saneamento, higiene e prevencgao de infecgdes”; “Otimizar o uso de medicamentos
antimicrobianos na saude humana e animal”; “Desenvolver o investimento sustentavel
da economia(..)” (WHO, 2015).

A dificuldade da descoberta de novos antimicrobianos, aliada a iminente
ameaca a saude publica, reforca a necessidade de medidas que auxiliem a manter a

eficacia dos antimicrobianos disponiveis (HOLMES, 2016; SPELLBERG et al., 2011).
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Esses fatores reunidos ressaltam a urgéncia de um esforgo a nivel local e global, que
envolva toda a populacédo. Sendo fundamental a conscientizagcdo nos hospitais, e na
comunidade, acerca da importadncia do uso racional de antimicrobianos e das
possiveis consequéncias do uso irracional (GAFFIN, 2015).

O desenvolvimento de resisténcia ocasiona o surgimento de infec¢des de dificil
tratamento (CARLET, 2015) além de uma série de efeitos negativos, como: maior
mortalidade associada, dificuldade do controle de surtos, aumento dos custos para os
hospitais, grande impacto assistencial ao gerar a falta de leitos, sobrecarga para
equipe assistencial, necessidade de medidas de bloqueio epidemioldgico, impactos
financeiros relacionados com a propria infecgao pelo desenvolvimento de tratamentos
de maior complexidade com a necessidade de utilizagdo de multiplos antimicrobianos
por um periodo maior, impactos financeiros relacionados com a geréncia hospitalar,
devido a menor rotatividade de leitos, uso de antimicrobianos de custo elevado,
necessidade de mais profissionais capacitados ou sobrecarga dos profissionais
atuantes (BONELLI; MOREIRA; PICAO, 2014; FRIEDMAN; WHITNEY, 2008; LEE et
al., 2013; LIVERMORE, 2005). Quando em casos de epidemias ocasionadas por
infecgdes hospitalares, nota-se que pacientes colonizados com cepas resistentes
normalmente receberam previamente antimicrobianos, e por um periodo longo
(LIVERMORE, 2005).

O Centers for Disease Controland Prevention (CDC) elaborou no ano de 2013
um relatorio com as bactérias que representam maiores riscos a populagao. Elas
foram divididas em trés categorias, de acordo com o nivel de perigo que representam:
"urgente”, “grave” e "preocupante"”. Consta nesse relatério que as enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos (ERC) sdo consideradas como “Nivel de perigo
urgente, por apresentarem potenciais maiores para disseminagao de resisténcia”. De
acordo com o CDC a definicdo de ERC é: “Resistente ao Imipenem, Meropenem,
Doripenem, ou Ertapenem ou documentacdo que o isolado possui enzima
carbapenemase” (CDC, 2013).

As enzimas carbapenemases surgiram devido a algumas enterobactérias
adquirirem a capacidade de sua producdo. O antimicrobiano carbapenémico
meropenem sempre apresentou estabilidade frente a maioria dessas enzimas,
resultando em uma maior eficacia quando comparado a outros beta-lactamicos

(DESHPANDE et al.,, 2006). Fato que levou ao uso excessivo e possivelmente
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irracional desse medicamento, com isso, observou-se o surgimento de resisténcia. Na
ultima década tem se observado a ampla disseminacdo da Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) resistente aos carbapenémicos (SAMPAIO, 2016). Bactérias
que adquirem resisténcia aos carbapenémicos, normalmente se tornam resistentes
também aos demais beta-lactamicos (CARLET, 2015; O’'NEILL et al., 2014;
PANNARAJ et al.,, 2015) e ocasionam infec¢gdes de dificil tratamento, com altos
indices de morbimortalidade, elevados custos para as instituicbes e/ou aumento no
periodo de internagdo hospitalar e geram um cenario de preocupacéo global (ODES;
BORER, 2014).

De acordo com relatorio do CDC (2013), nos Estados Unidos ocorrem a cada
ano, cerca de 9300 infecgbes causadas por ERC, sendo 7900 por Klebsiella
Pneumoniae resistente a carbapenémicos e 1400 por Escherichia Coli resistente a
carbapenémicos, resultando em 600 mortes.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) estudo anterior realizado por
Patzer e colaboradores (2015) sobre georreferenciamento de resisténcia, em um
periodo de seis meses, foi observado que dentre os 373 casos de bactérias
multirresistentes 41,3% positivaram para alguma enterobactéria resistente aos
carbapenémicos. Portanto, o problema considerado em nivel mundial também esta

presente no HCPA.

1.3 Comissoes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)

O modelo brasileiro para a prevengao e controle das infecgdes relacionadas a
atencao a saude foi oficializado pelo Ministério da Saude com a publicacédo da Portaria
n° 196 de 24 de junho de 1983. Essa, constava de recomendagbes para
implementagdo de CCIH’s em todos os hospitais do pais (BRASIL, 1983), porém
devido a presenca de “subnotificacdo” de dados, ndo existem informacgdes confiaveis
sobre a adesao efetiva dos hospitais a essa portaria (OLIVEIRA; SILVA; LACERDA,
2016).

Atualmente esta em vigor a Portaria n°® 2.616 de 12 de maio de 1998, a qual
define as diretrizes e normas para a prevengcdo e o controle das infecgbes
hospitalares, ela é constituida de cinco anexos onde s&o delineadas as atividades das
CCIH’s. Referente a: “Organizacdo e competéncias;” “Conceitos e critérios
diagndsticos das infecgbes hospitalares”, “Orientagbes sobre a vigilancia
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epidemioldgica das infecgbes hospitalares e seus indicadores”; “Recomendagdes
sobre a lavagem das mé&os e outros assuntos” (BRASIL, 1998).

1.4 Atualidade do Controle de infecgdes no Brasil

Em 2013 a Comissdao Nacional de Prevencdo e Controle de Infeccbes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (CNCIRAS) elaborou o Programa Nacional de
Prevencao e Controle de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (PNPCIRAS)
para o triénio 2013-2015. Esse abrangeu quatro objetivos: “Reduzir Infecgbes
Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS)”; “Reduzir Infecgbes do Sitio Cirurgico
(ISC)”; “Estabelecer mecanismos de controle sobre a Resisténcia Microbiana (RM) em
Servigos de Saude” e; “Aumentar o indice de conformidade do PNPCIRAS, segundo
os critérios da WHO” (ANVISA, 2013). De acordo com a analise do relatorio (ANVISA,
2016), ocorreram melhoras nos indicadores, porém elas ndo foram satisfatorias, e
existe a possibilidade de casos de subnotificacao de dados pelos hospitais. Para dar
continuidade a esse trabalho, no ano de 2016 foi elaborada uma nova versdo do
PNPCIRAS, com periodo de vigéncia até o ano de 2020.

Em 2017 Geréncia Geral de Tecnologia em Servigos de Saude (GGTES)
alinhada com o projeto do PNPCIRAS elaborou o “Plano Nacional para a Prevengéo
e o Controle da Resisténcia Microbiana nos Servigos de Saude”. Esse projeto foi
organizado em trés partes: plano estratégico, operacional e de monitoramento. Foi
elaborado para ser executado nos préximos cinco anos, com avaliagdes anuais, que
indicardo os ajustes necessarios. No mesmo ano a Geréncia de Vigilancia e
Monitoramento em Servigos de Saude (GVIMS), da GGTES, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) solicitou a elaboracdo de uma “Diretriz Nacional para
Elaboragdo de Programas de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servigos
de Saude” a um grupo de especialistas brasileiros no assunto. Essa diretriz apresenta
como objetivo servir de auxilio para os servigos saude elaborarem seus proprios
“‘Programas de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos”. Tendo como base
‘conceitual e técnico operacional do Antimicrobial Stewardship Program (ASP)
adaptado ao sistema de saude do Brasil”.
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1.4 Antimicrobial Stewardship Program (ASP)

Tendo em vista o crescente aumento do fendbmeno de resisténcia aos
antimicrobianos, torna-se necessario que os hospitais estabeleceam medidas para
conter essa disseminagdo, uma estratégia mundialmente adotada ¢é o
desenvolvimento de “Antimicrobial Stewardship Program (ASP)’. O CDC definiu
esses programas como “estratégias-chave” para o problema da resisténcia
antimicrobiana e a American Society of Infectious Disease (IDSA) como intervengdes
que otimizam o regime antimicrobiano ideal para cada paciente, sendo o termo ASP
traduzido como “gestao clinica do uso de antimicrobianos, por meio de uma selegéo
otimizada da terapia, relacionadas com sua duracdo, dose e via de administracao”
(DELLIT et al., 2007; GOFF, 2011). Dessa forma, o ASP em associagdo com medidas
de prevencao e controle de infeccdo auxilia na prevencdo da resisténcia nas
instituicoes. As atribuigdes desses programas sdo amplas e englobam desde medidas
educativas até restritivas (GAFFIN, 2015; OBERJE; TANKE; JEURISSEN, 2017).

1.5 Programas de Gerenciamento de Uso de Antimicrobianos

De acordo com a Diretriz Nacional (ANVISA, 2017), os Programas de
Gerenciamento de Uso de Antimicrobianos devem embasar-se em “Auditoria
prospectiva interdisciplinar com interagao direta e retroalimentacido dos resultados” e
“‘Medidas restritivas: utilizacdo de formularios de restricido e pré-autorizagcdo”. Sendo
as atividades divididas em agdes estratégicas e complementares.

Acoes estratégicas

Elaboracdo de protocolos clinicos por equipe multidisciplinar. Devem ser
objetivos, apresentar como base o conhecimento cientifico e a epidemiologia local,
sendo periodicamente atualizados. Quando no momento da elaboragdo é importante
a presenca dos prescritores, a auséncia dos mesmos pode levar a uma menor
efetividade do protocolo. Fundamental a presenca de informagdes sobre a dose e a

duragdo do tratamento tanto para protocolos com processos infecciosos
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estabelecidos, quanto para a antibioticoprofilaxia cirurgica, e para a realizagdo de
procedimentos invasivos.

Medidas restritivas: Utilizagcdo de formularios de restricdo ou a necessidade de
pré-autorizagao para uso.

Auditoria da utilizagcdo de medicamentos: “revisao prospectiva interdisciplinar’
também denominada “revisdo pos-prescricdo”, acerca de indicagao de uso, dose e
duracdo. Preferencialmente deve ser realizada por profissional infectologista,
farmacéutico clinico ou profissional com conhecimento no assunto.

Auditoria retrospectiva: Consiste na avaliagcdo do prontuario impresso ou
eletrénico, prioritariamente apds 48 horas da sua realizacéo, pela presenca de maior
detalhamento das informacgdes laboratoriais e clinicas do paciente. Devido a
necessidade de profissionais especializados e a demanda por maior tempo, a ANVISA
pontua como possibilidade a avaliagao ser realizada apenas com antimicrobianos de
maior espectro, custo, ou os utilizados em infecgbes por microrganismos
multirresistentes. Outra estratégia pode ser a avaliagdo dos antimicrobianos de todos
0s pacientes em uso por mais de sete dias.

Auditoria prospectiva: Consiste em “visitas programadas, periddicas entre
membros do time operacional e médicos assistenciais e residentes da unidade
hospitalar”, para avaliagdo de todos os antimicrobianos ou apenas os estratégicos ou
de reserva em uso na mesma.

Sendo a pré-autorizacdo e a auditoria prospectiva com retroalimentacdo dos
resultados, componentes que devem estar presentes, juntos ou separados para que

o Programa obtenha sucesso.

Acgdes complementares

Revisao pelos prescritores das prescrigdes em 48-72 horas, com o registro no
prontuario ou sistema das informacgdes pertinentes.

Intervengdes guiadas pela farmacia devem atuar de forma “complementar”. Em
casos de ajuste de dose por problemas de fungao renal, paciente utilizando farmacos
com espectro sobreposto, suspensdo de antimicrobianos em uso por periodo

prolongado ou utilizados para profilaxia cirurgica apos o periodo de agao necessario.
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Importante o monitoramento das agdes realizadas pelos Programas de
Gerenciamento de Uso, para verificar como esta ocorrendo a implementagao e pontos
de melhoria. Os indicadores de monitoramento dividem-se em dois principais:
Indicadores ou medidas de processo; avaliam a “qualidade na utilizagdo de
antimicrobianos”; “Indicadores ou medidas de desfecho/resultado, avaliam “taxas de
infeccéo por Clostridium difficile, resisténcia microbiana, resultados clinicos, e redug¢ao

de custos”. Dentre outros indicadores, como a DDD de cada antimicrobiano.

1.6 Comissao de Controle de Infecgao do HCPA

A Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) é formada por uma equipe multidisciplinar, onde trabalham
seis médicos, quatro enfermeiros, dois residentes em enfermagem, um farmacéutico,
dois residentes em farmacia, um técnico de enfermagem, um assistente social, além
de dez estagiarios de graduagao em farmacia e enfermagem. O controle de uso dos
antimicrobianos no HCPA teve inicio em 1992 (DE CASTRO et al, 1999), é direcionado
a todos os prescritores e da instituicdo. A partir do exercicio de atividades de
prevencgao e controle das infec¢des hospitalares, apresenta como objetivo manter a
segurancga do paciente (SANTOS et al 2010).

A politica de controle de uso dos antimicrobianos vigente na instituicdo tem
como base tedrica uma adaptagao do preconizado pela American Society of Infectious
Disease (IDSA) para a elaboragdo de um ASP. A partir da pratica do acompanhamento
retrospectivo e feedback aos prescritores, onde 70% dos antimicrobianos disponiveis
passam por andlise da CCIH acerca de adequabilidade de uso no paciente. A excecao
dos antimicrobianos: amoxicilina, doxicilina, ampicilina e eritromicina, todos os demais
necessitam dessa analise (SANTOS et al, 2010). No momento da prescricdo do
medicamento, o médico deve elaborar um parecer de uso do antimicrobiano e
encaminha-lo via sistema informatizado para a CCIH.

Os pareceres da CCIH sao elaborados rotineiramente em horario comercial,
todos os dias da semana a excec¢ao dos finais de semana e feriados, em uma mediana
de 23,5 horas para realizagdo. Sendo esse trabalho feito por uma equipe de cinco
meédicos membros da comissado e, eventualmente, pelo médico coordenador da

mesma (MOCELINI; SANTOS 2013). Assim uma prescrigdo realizada na sexta-feira
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a noite, sera avaliada pela CCIH apenas na segunda-feira pela manha, o paciente
recebera o medicamento durante esse periodo.

A CCIH emite pareceres que podem ser divididos em: positivos (“aprovado”,
“aprovado até culturais” e “aprovado com restrigdo”) e negativos (“temos outra

sugestao”, “ndo aprovado” e “aguarda mais informagdes”). O parecer “aprovado até
culturais” é referente a solicitacdo da CCIH para o médico realizar o pedido dos
exames laboratoriais. Ja o “aprovado com restricdo”, adiciona a necessidade de limitar
o tempo de uso do medicamento a um periodo estabelecido pela CCIH ou quando é
necessaria alguma alteragdo no tratamento (dose ou intervalo de uso). O parecer

negativo “temos outra sugestdo”, é relativo a troca de antimicrobiano ou alguma
alteragao no tratamento vigente, o parecer “ndo aprovado”, retira a possibilidade de o
meédico prescrever o medicamento até discussao do caso com a CCIH para liberagao
ou manutengdo do bloqueio e o parecer “aguarda mais informacdes”, trata da
justificativa para prescri¢ado insuficiente, sendo necessario que o médico justifique
mais detalhadamente a necessidade da utilizacdo. A comissdo apresenta carater
consultivo, os médicos possuem liberdade em prescrever e aceitar os pareceres
emitidos pela CCIH a excecéo do parecer “ndo aprovado” que apds ser emitido salvo
se o caso for discutido com membro executivo da comisséo e tiver autorizagado da
utilizagao.

As recomendagdes para o uso de antimicrobianos na instituicdo tem como
filosofia de pratica: “oferecer o melhor tratamento com o minimo possivel de pressao
de selecdo de resisténcia bacteriana a custos reduzidos”. Tais como: obtengao de
culturas antes de iniciar o tratamento, revisao de tratamento apds o inicio empirico,
realizar a troca parenteral-oral sempre que possivel, evitar utilizar antimicrobianos por
periodos longos e de amplo espectro, e a escolha deve basear-se no perfil de
sensibilidade local (SANTOS et al., 2010).

O uso irracional de antimicrobianos ao ser fator contribuinte para o surgimento
de diversos agravos, a nivel individual e institucional, destaca a relevancia de estudos
nessa area. O monitoramento da utilizacdo de antimicrobianos, especialmente os de
amplo espectro, ao abranger tanto indicadores criticos, quanto a aceitabilidade dos
meédicos acerca das recomendagdes da CCIH € uma estratégia de racionalizagdo e
verificagdo de falhas nas condutas.
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Devido a ter sido observado, no HCPA, um acréscimo no uso do antimicrobiano
de amplo espectro meropenem, a partir da analise da Dose Diaria Definida (DDD) do
medicamento, verificou-se a necessidade da realizacdo de uma avaliagdo mais
detalhada acerca de como esta ocorrendo o uso na instituicdo. Portanto, esse estudo
pretende somar-se a estudos anteriores realizados na instituicdo (DA SILVA; ROTTA,
DOS SANTOS, 2012; DE CASTRO et al., 1999; DE CASTRO et al., 2002; KUMAR et
al., 2006; MOCELIN; DOS SANTOS, 2013; SELIGMAN et al., 2007) e contribuir com

o processo de aprimoramento continuo da instituicdo em estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a qualidade da utilizagdo do antimicrobiano meropenem por meio da
avaliacado de seu emprego comparado com indicadores de processo de uso racional

e acompanhamento de cuidado prestado.

2.2 Objetivos especificos

Selecionar um medicamento de alto custo institucional, considerado de reserva
para casos graves: meropenem. Revisar a racionalidade do uso no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Analisar a aceitabilidade aos pareceres emitidos pela Comissao de Controle de
Infeccdo hospitalar pelos médicos prescritores da instituicdo, relativos ao

medicamento em estudo.
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ARTIGO 1

Avaliagao do uso do meropenem em um hospital universitario no sul do Brasil
Evaluation of meropenem use in a university hospital in southern Brazil

Lauren Pohlmann’, Cristoéfer Farias da Silva?, Mauro Silveira de Castro'?

1Programa de Pdés-graduagéo em Assisténcia Farmacéutica. Faculdade de Farmacia, Universidade
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Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Porto Alegre, RS, Brasil.
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Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Porto Alegre, RS, Brasil.

RESUMO

Introdugao: A resisténcia aos antimicrobianos intensificou-se nos ultimos anos, sendo
o uso irracional um dos fatores desencadeantes desse fenédmeno. O objetivo do
estudo foi avaliar a utilizagdo de um antimicrobiano de amplo espectro, frente a
indicadores de processo de uso racional no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Método: Estudo transversal, com coleta de alguns dados de forma retrospectiva, em
uma amostra de 198 cursos de uso do antimicrobiano meropenem. A coleta amostral
teve inicio em agosto de 2016 e foi até outubro do mesmo ano. Todas as prescri¢gdes
de meropenem no periodo do estudo foram incluidas. As prescrigdes foram coletadas
e avaliadas perante os seguintes indicadores: justificativa de uso, indicadores criticos
e grau do sucesso terapéutico. Resultados: Os indicadores avaliados apresentaram
grande prevaléncia de ndo conformidade. O indicador justificativa de uso, apresentou
nao conformidade com um valor total de 28,8%, os indicadores criticos a exce¢ao da
temperatura a cada turno de enfermagem apresentaram valores elevados de né&o
conformidade. Na analise do grau do sucesso terapéutico, os indicadores com mais
nao conformidades foram a erradicagdo bacteriologica, presente em apenas em
40,4% dos cursos e a verificagdo do leucograma em 61,6%. Conclusdo: Os
resultados indicam a existéncia de padrbes de prescricdo, suporte ao tratamento, e
medidas de desfecho que n&do atendem aos indicadores de qualidade estudados e
apontam para o uso irracional na instituicdo. Sendo essa pratica, fator de risco para o
desenvolvimento de resisténcia, deve-se estabelecer e implementar novas formas de
intervengdes educativas, pois a resisténcia ao meropenem leva ao surgimento de
infecgdes de dificil tratamento.

Palavras-chave: meropenem; antimicrobianos, resisténcia antimicrobiana
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ABSTRACT

Background: Antimicrobial resistance has intensified in recent years. Irrational use is
one of the triggering factors of this phenomenon. The objective of the study was to
evaluate the use of a broad spectrum antimicrobial, against process indicators in the
Hospital de Clinicas of Porto Alegre. Method: A retrospective cross-sectional study
with a sample of 198 courses of meropenem antimicrobial. The collection began in
August 2016 and lasted until October of the same year. The selection of prescriptions
included in the study was for convenience. All meropenem prescriptions were collected
and evaluated before the indicators: justification of use, critical indicators and degree
of therapeutic success. Results: The indicators evaluated showed a high prevalence
of incorrectness. The justification for use showed errors with a total value of 28,8%,
the critical indicators with the exception of temperature monitoring at each nursing shift,
also present high values of incorrectness. In analyzing the degree of therapeutic
success, the least verified indicators were bacteriological eradication, present in only
40.4% of use courses and the leukogram check in 61,6%. Conclusion: The results
indicate the existence of prescription patterns, treatment support, and outcome
measures that do not meet the quality indicators studied. New forms of educational
interventions must be structured and implemented.

Keywords: meropenem, antimicrobials, antimicrobial resistance.

INTRODUGCAO

O fendbmeno de resisténcia aos antimicrobianos intensificou-se de maneira
global nos ultimos anos. De acordo com Relatorio sobre resisténcia bacteriana
publicado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ocorreu um aumento das taxas
de resisténcia em todos os continentes (2014). Estudo de O’Neill e colaboradores
(2014), estimou para o ano de 2050 aproximadamente 10 milhdes de 6bitos no mundo,
devido a esse problema. Dessa forma a OMS definiu a resisténcia aos antimicrobianos
como “uma das maiores ameagas atuais a saude global’. Em complementagéo
realgou a necessidade de se estabelecer estratégias que visem alterar esse quadro,
por meio do incentivo a pesquisas sobre a utilizagdo de antimicrobianos com o objetivo

maior de otimizar o seu uso (OMS, 2015).
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Na evolug&do dos microrganismos o surgimento de resisténcia € um fenébmeno
natural, porém pode ser acelerado por diversos motivos. A pressédo seletiva
ocasionada pela utilizagdo de maneira generalizada de antimicrobianos & um fator
desencadeante (LEE et al., 2013; VAN BOECKEL et al., 2014). Infecgbes causadas
por organismos resistentes sdo normalmente associadas a desfechos clinicos ruins,
resultando em alta morbidade e mortalidade, maior tempo de internacao e elevagao
nos custos para as instituigdes (MICHAEL et al., 2014; MOLSTAD et al., 2008).

Como o ambiente hospitalar € um local com grande utilizagdo de medicamentos
e circulagdo de pessoas doentes, a pressao seletiva tende a ser mais acentuada
(OMS, 2015). Estima-se que 5 a 15% dos pacientes desenvolvam infecgdo durante o
periodo de internagao (JACOBY et al., 2010). Nesse contexto, a utilizacdo de
antimicrobianos deve ser cautelosa. Deve-se evitar sempre que possivel o uso de
antimicrobianos de amplo espectro, como os carbapenémicos, principalmente, por
serem recursos terapéuticos considerados como reserva estratégica para casos
graves (LEE et al., 2013; PULCINI; GYSSENS, 2013). O Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) possui uma politica de controle do uso de antimicrobianos desde o ano
de 1992 (CASTRO et al.,1999). Na versao atual preconiza-se o treinamento continuo
dos profissionais de saude (dos SANTOS el at., 2010).

Observa-se um aumento no uso dos antimicrobianos carbapenémicos nos
ultimos anos, principalmente no tratamento de bactérias gram-negativas, devido a
efetividade perante as mesmas. Porém esse acréscimo, possivelmente irracional,
levou ao surgimento de resisténcia aos mesmos, gerando um cenario alarmante, por
essas bactérias apresentarem diversos mecanismos de resisténcia e resultarem em
infeccdes de dificil tratamento (CHAGAS et al., 2011; PEREIRA et al., 2013). Casos
de bactérias resistentes aos carbapenémicos foram detectados no Brasil, e em varias
partes do mundo (PEYMANI et al., 2011; KALEEM et al.,, 2010). Estudos
internacionais sobre o uso do meropenem verificaram o uso irracional, com a presenca
da prescrigdo predominantemente empirica em todos os estudos (SALEHIFAR et al.,
2015; TARCEA BIZO; DUMITRAS; POPA, 2015).

Estudos preliminares realizados na instituicdo identificaram problemas com a
deteccédo de resisténcia aos antimicrobianos (DA SILVA et al., 2014; SAMPAIQO et al.,
2014), bem como com o uso irracional (CASTRO et al., 1999; MOCELIN; dos
SANTOS, 2013; ROZALES et al., 2014; SELIGMAN et al., 2007). O presente trabalho
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visa contribuir com essa discussao por meio da avaliacdo da qualidade de uso do
meropenem no HCPA, com base em indicadores de processo de uso racional,
elaborados de acordo com protocolos locais e diretrizes internacionais. O estudo foi
aprovado pela Comissao de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA, sob o niimero 16-
0469.

METODO

Foi realizado um estudo transversal, onde avaliou-se 0 uso do meropenem no
HCPA, referente ao periodo de agosto a outubro de 2016, sendo realizado de forma
continua, segundo as prescricdes médicas no periodo, a coleta de todos os dados
avaliados foi feita de maneira retrospectiva. A instituicdo atua como hospital escola da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), possui atendimento em 67
especialidades médicas e capacidade operacional de 672 leitos, divididos em:
unidades de internagdo, unidades de tratamento intensivo, emergéncia, ambulatérios
e consultérios, sendo classificada genericamente como de alta complexidade.

As unidades de internacdo foram divididas no estudo como: Unidade de
tratamento intensivo (UTI) adulto, unidades de internagéo clinica, cirurgica e pediatrica
(UTI pediatrica e internagéo pediatrica). A identificagdo de pacientes graves foi feita
com base no local de internagdo, tendo como base de classificacdo o perfil
institucional e estudo feito por patzer e colaboradores (2015) na instituicdo. Sendo
divididos da seguinte maneira: UTI adulto, internag&o clinica 6° sul (unidade de
bactérias multirresistentes), e 5° sul (unidade de transplante de medula 6ssea) e
internagéo pediatrica (oncologia). Também se levou em consideragao a justificativa
do prescritor, caso esse tenha justificado clinicamente a gravidade do paciente.

A instituigdoconta com uma politica para o uso de antimicrobianos estabelecida
pela Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH). De acordo com esta, 70%
dos antimicrobianos, dentre eles o meropenem, devem apresentar uma justificativa
junto com a prescrigao para utilizagcdo e a mesma deve ser avaliada por profissionais
executivos da CCIH. Sao avaliadas em torno de 150 prescri¢des/dia, em uma média
de 24 horas para realizagdo (a excegao de feriados e finais de semana).

A amostra foi determinada estimando-se uma prevaléncia de prescrigao
incorreta de meropenem de 50%, com um erro de 7%, para um alfa de 5%. Utilizou-

se o programa WinPepi Verséo 11.48 e obteve-se o valor de 196 cursos de tratamento
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a serem analisados, optando-se por 200 processos de uso. Foram inclusos os cursos
de tratamento com meropenem prescritos para qualquer paciente no periodo do
estudo, sem excegado, independentemente de caracteristicas clinicas. Caso o
paciente finalizasse um curso de tratamento e reiniciasse 0 mesmo apds um periodo
de tempo, o mesmo poderia ser incluido no estudo novamente como novo processo
de uso, desde que o novo curso com mesmo tratamento nao tivesse relagdo com o
primeiro. Dessa maneira, foram reavaliados com o objetivo de verificar se o segundo
processo poderia vir a representar uma possivel falha terapéutica ou tratar-se de um
mesmo tratamento com uma interrup¢ao indevida, sendo um viés no estudo. Trés
avaliadores farmacéuticos, verificaram os casos, com base na analise dos dados
coletados por um dos avaliadores em prontuario eletrénico institucional.

Visando maior qualidade dos dados a serem coletados, realizou-se uma fase
prévia ao estudo, seguida da fase de coletas:

a) Fase prévia ao estudo: (1) dentre os antimicrobianos disponibilizados para
uso, selecionou-se um daqueles considerados como de reserva para casos mais
graves e de potenciais problemas de qualidade de uso, o meropenem; (2)
estabeleceu-se a proposta de critérios de utilizacdo racional do medicamento
selecionado. Os critérios de qualidade de uso foram estabelecidos com base em
protocolos institucionais, na literatura ou registro do medicamento nos EUA e na Unido
Européia e por meio de padrdes internacionais de utilizagdo (ASHP, 2014; EMA;
MICROMEDEX, 2015; BENNETT; DOLIN; BLASER, 2015), bem como de protocolos
e politicas internas do HCPA; (3) submeteu-se os critérios a apreciagao da CCIH do
HCPA,; (4) apds revisao, foi obtida a aprovagéao pela CCIH.

Foram delineados trés dominios de analise, para proceder a avaliagédo: 1)
justificativa de uso; 2) indicadores criticos de qualidade de uso (suporte diagnéstico
para implementacdo da terapéutica e monitoramento do tratamento); 3) grau do
sucesso terapéutico (ASHP, 2015; de CASTRO et al., 1999). Uma descricédo geral dos
critérios encontra-se no Quadro 1. Também foram estabelecidas as excecdes
aceitaveis referentes a cada um dos critérios.

b) Fase de coleta dos dados: foi desenvolvido um formulario estruturado, sendo
os dados obtidos por consulta ao prontuario eletrdénico individual de cada paciente,
bem como por outros registros existentes no Sistema de Gestdo Hospitalar
desenvolvido pelo préprio HCPA. O sistema apresenta um local especifico para a
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CCIH, o qual também foi consultado. Os dados foram registrados em tabela Excel®
para posterior analise estatistica.
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Quadro 1. Indicadores de processo de uso'***%"®

1. Justificativa de uso

1.1. Infec¢des relacionadas a patégenos sensiveis ao meropenem, sendo identificada a utilizagdo de
medicamento de primeira escolha antes do uso do meropenem e com agravo da situagao clinica
do paciente;

- Infecgdes do trato respiratério incluindo pneumonia hospitalar,
- Pneumonia associada ao uso de ventilagido mecanica;

- Infecgdes complicadas das vias urinarias;

- Sepse grave;

- Bacteremia associada ao uso de cateter;

- Infecgbes complicadas intra-abdominais;

- Infecgdes complicadas da pele e tecidos subcutaneos.

1.2.Terapia empirica em curso de uso de leucopénia (<500 granuldcitos/mm?), presenca de febre
(pelo menos um episdédio >38,5°C ou dois com 38°C) com cultural em andamento e provavel
infeccdo por microorganismo ja tratado com antimicrobiano de primeira escolha sem resposta
terapéutica adequada.

1.3.Infecgbes sem foco definido, com tentativa de identificagdo do foco, a partir da avaliagdo dos dados
clinicos (Leucograma, temperatura corporal, erradicagdo bacteriolégica, quadro clinico) e nao
apresentagao de resultado terapéutico com antimicrobiano de primeira escolha.

2. Indicadores criticos*

2.1. Cultural obtido dentro de 48 horas anteriores a dose inicial de meropenem;

2.2. Creatinina sérica ou depuracéo urinaria de creatinina obtido dentro das 48 horas anteriores a dose
inicial de meropenem;

2.3. Dose correta do medicamento segundo a doenga de base;

2.4. Contagem diferencial de leucécitos monitorado pelo menos uma vez na semana;

2.5. Temperatura monitorada a cada turno de enfermagem;

2.6. Monitoramento de creatinina sérica, duas vezes por semana;

2.7. Duragéao do tratamento segundo a doenga de base.

3. Grau do sucesso terapéutico*

3.1. Redugéo da febre (decréscimo de pelo menos 1°C do pico de temperatura) dentro dos 3 dias apds
dose inicial de meropenem;

3.2. Erradicagdo bacterioldgica; cultural negativo 24 horas apés suspensdo do meropenem ou no dia
da alta hospitalar;

3.3 Leucograma normal.

*Excegbes nao apresentadas.

1 Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Protocolo Assistencial de Sepseem Adultos. Disponivel em: http://www.hcpa.ufrgs.br

2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Protocolo Assistencial Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica. Disponivel em: http://www.hcpa.ufrgs.br

3 Politica de antimicrobianos do hospital de clinicas de Porto Alegre — 2010. Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar. Disponivel em:
http://www.hcpa.ufrgs.br

4European Medicines Agency. Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/ema/

SDRUGDEX System Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA.Disponivel em: http://www.micromedexsolutions.com

&AHFS Drug information. United States: American Society For Clinical Pathology, 2014. p. 156-160.

7 BENNETT, J. E;; DOLIN, R.; BLASER, M. Principles and Practice of Infectious Diseases: 8 ed. United States: Elsevier, 2015.

g Comiss&o de Controle de Infecgio Hospitalar - Recomendagdes para a escolha de antimicrobianos no HCPA. Disponivelem: http://www.hcpa.ufrgs.br
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A avaliagdo do cumprimento dos critérios foi realizada por dois avaliadores
farmacéuticos, de forma independente. Nas avaliagdes em que ocorreram duvidas ou
disparidades, um terceiro avaliador, farmacéutico especialista em controle de infecgao
participou das discussdes, chegando-se a um consenso sobre a aplicagéo do critério.
Apoés, os dados foram analisados no software Statistical Package for the Social

Sciences® versao 18.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 200 tratamentos com meropenem, prescritos para
170 pacientes, devido a 30 apresentarem a prescricdo em dois momentos distintos.
Esses 30 foram entdo reavaliados, observou-se que em dois casos ocorreu
interrupcdo inadequada do tratamento, sendo assim, foram considerados como um
mesmo curso de uso, com isso obteve-se um total amostral de 198 cursos de uso para
avaliacdo. As caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo encontram-se
relatados na Tabela 1.

A avaliacdo do cumprimento dos critérios foi realizada por um avaliador
(farmacéutico) sendo controlada a qualidade da mesma por um segundo avaliador
(farmacéutico) que realizou avaliagao de forma independente. Nas avaliagdes em que
ocorreram duvidas ou disparidades, um terceiro avaliador (farmacéutico) participou
das discussdes, chegando-se a um consenso sobre a aplicagdo do critério. Apos, os
dados foram analisados no software Statistical Package for the Social Sciences®
versdo 18. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do
HCPA, sob o numero 16-0469.



49

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagdo em estudo.

Pacientes estudados (N)

Total (N) ratamenta (N)

Total 170 30
Masculino 113 12
Faixa etaria
Adultos

14-40 anos 23 6

41-64 anos 57 9

= 65 anos 47 11
Pediatricos

<13 anos 12 4

Apenas 1 paciente neonato (28 dias)

Prescrigdes
Eésit:t‘;‘ﬁffgég"r Hfoe e Sl N (%) dade (Média) Esr’%);%ulino
Internagao clinica 106(53,5) 47,2 59
Internagao cirurgica 44 (22,2) 64,1 26
UTI adulto 28 (14,2) 62,3 16
Internagao pediatrica 20 (10,1) 4,3 12
Total de prescri¢cdes 198 (100) 445 113

Na tabela 2 sdo apresentados os dados referentes a conformidade ou nao da
justificativa de uso com os critérios estabelecidos. Dentre o total de tratamentos,
28,8% nao apresentaram conformidade com os critérios, estando as causas ligadas
aos fatores descritos na tabela 2. Observam-se mais inconformidades nas
justificativas de infecgéo do trato respiratorio (36,5%), por outro lado em nenhuma das
justificativas para neutropenia febril.

Observa-se a pratica do escalonamento e descalonamento de antimicrobianos
nas analises, sendo o escalonamento definido como — substituicdo do meropenem por
um antimicrobiano de maior espectro, definiu-se o antimicrobiano polimixina
considerando-se o perfil local (3) descalonamento — substituicdo do meropenem por
um antimicrobiano de menor espectro, considerando-se todos os demais

antimicrobianos disponiveis na instituicdo. A pratica pode ser considerada irracional.
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Tabela 1. Justificativas para a prescricdo de meropenem segundo o processo infeccioso.

Justificativas das infecgbes Total Inconformidades Causas de justificativas ndo adequadas (N)
N (%)
Neutropenia febril 19 0(0)
Infecgdes relacionadas a patégenos sensiveis a
meropenem
Infecgéo do trato respiratério 63 23(36,5) Auséncia de tratamento anterior com antimicrobiano de menor espectro,
segundo protocolo institucional (23).
Sepse 53 18(34) Auséncia de resultado de antibiograma e/ou cultural nas 96 horas anteriores
ou posteriores ao inicio do tratamento em cursos de sepse n&o grave (18)
Infeccado do trato urinario 27 7(25,3) Auséncia de resultado de antibiograma e/ou cultural nas 96 horas anteriores
ou posteriores ao inicio do tratamento (7).
Infecgdo do Trato Respiratério: Pneumonia 1 1(100) Paciente sem internagdo na UTI, e sem uso prévio de Cefepime e
associada a ventilagdo mecanica piperacilina tazobactam, segundo protocolo institucional (1).
Infeccdo abdominal 7 2(28,6) Auséncia de resultado de antibiograma e/ou cultural nas 96 horas anteriores
ou posteriores ao inicio do tratamento (2).
Patégenos ainda nao identificados
Foco desconhecido 28 6(21,4) Todas as justificativas incorretas apresentaram registro incompleto em
prontuario, na avaliagdo do prontuario observou-se: escalonamento para o
meropenem sem uso de antimicrobiano de menor espectro por periodo
minimo de 72 horas (2); Utilizagdo de meropenem como profilaxia (2);
Antibiograma com perfil de resisténcia ao meropenem (2).
Total 198 57(28,8)




A avaliacdo geral do uso do meropenem perante os indicadores criticos em
toda a instituicdo € evidenciada na Tabela 3. Observa-se maior ndo conformidade
na auséncia de resultados de exames de cultura em 48 horas e maior
conformidade no monitoramento da temperatura a cada turno. Sendo o percentual
total de correta utilizacido de todos os critérios presente em uma mediana de
69,6% dos cursos de uso.

Foi realizado o teste exato de Fisher, a partir da analise do residuo ajustado
para verificar o desvio dos critérios entre as unidades de internagdo. Ao comparar
todas as areas de internacdo, observa-se diferenca estatistica na analise do

leucogramai vez na semana, apresentando maior conformidade na UTI adulto.

Tabela 2. Grau de corregao aos indicadores criticos de processo de uso do meropenem
segundo a area de internacéo.

Internacdo Internacéo UTlI Internacéo
cirurgica clinica adulto pediatrica Total P
f fr(%) f fr(%) f fr(%) f fr(%) f fr(%)

Culturalem 48 horas 3* 7,3 13* 13,7 3 10,7 0 0 20 10,5 p<0,4
Creatinina em 48

horas 27* 66 71* 70,6 21 75 8 42,1 128 67,4 p<0,09
Dose 31 705 85 80,2 21 75 19 95 156 78,8 p<0,2
Duracéo do

tratamento 25** 61 61** 66,3 17** 70,8 10* 556 113 64,6 p<0,8
Leucograma 1 vez na

semana 12 27,3 50 47,2 17*** 60,7 4 20 83 42 p<0,04
Temperatura a cada

turno 43 97,7 100 94,3 28 100 20 100 191 96,5 p<0,6
Creatinina 2 vezes na

semana 37 84,1 94 88,7 26 96,3 16 80 173 87,8 p<0,3

f = frequéncia absoluta simples; fr = frequéncia relativa simples *Excegdes **Areas clinicas onde
ocorreram o6bitos durante o curso do tratamento

51
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Com relag&o ao grau do sucesso terapéutico, o leucograma normal foi o critério
com maior ndao conformidade em todas as unidades de internacdo, presente em
somente 38 cursos de uso. Excegcbes aos indicadores: escalonamento (3)
descalonamento (81) 6bito (15) e a utilizagdo concomitante de antitérmico (21) no
indicador “Reducdo da febre”. O escalonamento para a polimixina em apenas trés
cursos de uso representa um cuidado importante, devido a esse antimicrobiano ser
nefrotoxico.

Observa-se que ocorreram significativamente mais ébitos na UTI adulto em

relagéo as demais unidades de internagéo.

Tabela 3. Sinopse da utilizagdo de indicadores de grau do sucesso terapéutico do uso de
meropenem por area de internacgio.

Internagdo Internacao UTI Internacéao

cirdrgica clinica adulto pediatrica  Total P

f  fr(%) F fr(%) f fr(%) f fr(%) f fr(%)
Erradicagao

bacterioldgica 18 46,2 29 282 7 304 5 25 45 32 p<0,2
Reducéo da febre 20 100 35 100 10 100 10 100 75 100 nsa*

Leucograma normal 12 564 11 392 10 34,8 5 26,3 38 41 p<0,2
Obito 5 14 4 38 5** 17,9 1.5 15 7,6  p<0,04

f = frequéncia absoluta simples; fr = frequéncia relativa simples; nsa = ndo se aplica

DISCUSSAO

Estudos sobre o uso de antimicrobianos em ambiente hospitalar demonstram
inadequacdes de 50 a 67% referentes aos mais variados critérios (JARY et al., 2012;
KHAN; YOUSUF; SHOAIB, 2014; SALEHIFAR et al., 2015; TARCEA BIZO;
DUMITRAS; POPA, 2015). Na instituichio em estudo, pesquisas anteriores
encontraram valores em torno de 40% (CASTRO et al., 1999; SELIGMAN et al., 2002).

No presente estudo, as justificativas para utilizagdo do medicamento
apresentaram nao conformidade de 28,8% com os critérios estabelecidos, valor
semelhante ao encontrado por Seligman e colaboradores (2007) em estudo realizado
na mesma instituicdo, no qual os autores identificaram que o inicio do tratamento foi
inapropriado em 25,8% das prescri¢des de carbapenémicos. As ndo conformidades
identificadas por esses autores reforcam as do presente estudo e tem relagcdo com a
prescricdo empirica, sem a utilizagao de antimicrobianos de menor espectro por um
periodo anterior minimo e/ou com resultados laboratoriais que indicavam sensibilidade

a outro antimicrobiano de primeira escolha.
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Estudo anterior que avaliou a utilizagdo de vancomicina encontrou nao
conformidade na justificativa de uso da ordem de 61%. Naquele contexto estavam
sendo implantadas as politicas relacionadas com o controle do uso de antimicrobianos
(de CASTRO et al., 1999). Pode-se inferir que ocorreram melhoras significativas na
aplicacao do critério justificativa de uso.

A justificativa por infecgdo com maior conformidade foi para o tratamento de
quadros de neutropenia febril (100%). O tratamento antimicrobiano adequado para
esses pacientes ainda é incerto (FREIFELD et al., 2011; KLASTERSKY, 2009) sendo
que no presente estudo foi considerada a diretriz da European Medicines Agency
(EMA). Essa esta de acordo com conclusdo de recente revisdo sistematica e
metanalise realizada por Horita e colaboradores (2017), onde os autores concluiram
ser o meropenem uma alternativa viavel no manejo empirico da neutropenia febril.

Nos cursos com justificativa de infecgao do trato respiratério ndo houve o
correto seguimento do protocolo institucional em 36,5% dos cursos, por nao utilizarem
tratamento prévio com antimicrobiano de menor espectro. Diversos estudos também
evidenciam a falta de seguimento a protocolos internos (CABANA et al.,, 1999;
HAAGEN et al., 2005). Deve-se considerar nesse caso a necessidade da instituigao
aprimorar a divulgacao de informacdes sobre a importancia da correta adequagéo aos
protocolos, bem como realizar educagao continuada sobre o tema. Ponto importante
é o fato de a instituicdo ser hospital escola, e com isso apresentar grande rotatividade
de residentes, sendo fundamental educar os novos.

O menor numero de justificativas para quadros de pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAVM), apenas uma, pode se relacionar a um continuo
processo de melhoria interno, direcionado ao controle dessa infecgao. Entre os anos
de 2006-2017 teve inicio a implementacdo de um conjunto de interveng¢des (bundle)
direcionadas ao controle de PAVM, com isso houve uma reducdo de 92% na
instituicdo das taxas de PAVM (HCPA, 2017). Sendo interessante avaliar maneiras de
incorporar esse tipo de intervengdo no contexto do uso racional de antimicrobianos
carbapenémicos.

No manejo de quadros infecciosos graves a antibioticoterapia de amplo
espectro € uma alternativa viavel. O tratamento precoce, nesses casos é fundamental,
pois atrasos podem levar a desfechos fatais (KUMAR et al., 2006). Varios estudos e

diretrizes preconizam o uso de antimicrobianos de amplo espectro empiricamente em
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pacientes graves, seguido de posterior substituicdo, se necessario, guiada por
resultados de exames culturais (HEENEN; MOHR, 2008; JACOBS; VINCENT, 2012).
O reconhecimento dessa abordagem pode direcionar para a prescrigao irracional de
antimicrobianos de amplo espectro, sem a utilizagdo de antimicrobianos de menor
espectro como primeira escolha. No estudo observou-se essa pratica, aliada a
auséncia de resultados de exames laboratoriais.

No presente estudo o indicador realizagcdo de exame cultural em 48 horas
prévias a prescricao foi o que apresentou maior ndo conformidade, sendo a coleta
ausente na grande maioria dos cursos de uso ou realizada somente depois de
recomendacao da CCIH. A realizagdo de solicitagdo em apenas 10,5% dos cursos
esta de acordo com estudos prévios em outras instituicdes, que evidenciaram a
prescricao predominantemente empirica do meropenem (KHAN; YOUSUF; SHOAIB,
2014; RAVEH et al., 2006; SALEHIFAR et al., 2015; TARCEA; DIANA; ADINA, 2015).
Conduta que pode ser referente, conforme a analise dos prontuarios, a uma tendéncia
dos prescritores em realizar a prescricdo de antimicrobianos de amplo espectro ou
escalonar precocemente, quando o foco infeccioso ainda n&o esta estabelecido. E
pode se relacionar também a conclusdo de outros estudos, onde se verificou que a
dificuldade na definicdo da gravidade do paciente, aliada a inseguranga pelo atraso
no inicio do tratamento - a qual pode ocasionar desfechos desfavoraveis no paciente,
leva a prescrigdo irracional, sem a solicitagdo de exames laboratoriais (DAVEY;
MARWICK, 2008; GAIESKI et al., 2010; KOLLEF, 2013; KUMAR et al., 2006).

A afericao da febre € um parémetro clinico importante no manejo dos pacientes
em processo infeccioso, por ser objetiva e sinalizar boa resposta ao tratamento em
curso (CIRCIUMARU; BALDOCK; COHEN, 1999). Esse foi o indicador com maior
conformidade no estudo.

A duragao do tratamento apresentou ndo conformidade de 35,4% e a grande
maioria ocorreu devido a um periodo de tratamento superior ao necessario. Essa
conduta leva a exposi¢cédo do paciente a um medicamento com potencial de causar
resisténcia bacteriana, além do custo desnecessario das doses excedentes. Bem
como, varios autores relatam que quanto menor o periodo de utilizagcdo a tendéncia é
de diminuir o tempo de internagéo hospitalar (GAIESKI et al., 2010; LLEWELYN et al.,
2017), além de diminuir a possibilidade de indugcdo de resisténcia (FRIEDMAN;
WHITNEY, 2008; JIMENEZ et al., 2017).
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Na instituicdo avaliada, estudos anteriores também demonstraram problemas
com o uso de antimicrobianos, tais como: ma adesao da equipe médica aos protocolos
institucionais (MOCELIN; dos SANTOS, 2013), auséncia de conformidade dos
antimicrobianos carbapenémicos e fluoroquinolonas a indicadores criticos de
processo (SELIGMAN et al., 2007), baixa prevaléncia de descalonamento
antimicrobiano em pacientes com sepse ou choque séptico (MORAES et al., 2016) e
ma utilizagdo do antimicrobiano vancomicina perante indicadores criticos de processo
(de CASTRO et al., 1999). Resultados que se somam a discussao e alertam para a
necessidade de discussao para o aperfeicoamento de intervengdes que otimizem o
tratamento de doencgas infecciosas.

A auséncia da totalidade de verificagdo dos indicadores erradicagao
bacteriologica e leucograma normal ao final do tratamento aponta para um possivel
desconhecimento dos prescritores acerca do uso racional de antimicrobianos ou para
a necessidade de liberagéo de leitos. Por outro lado, surge na literatura atual algumas
recomendagdes para interromper a antibioticoterapia assim que possivel (LLEWELY
et al., 2017; LANGFORD; MORRIS, 2017).

Em estudo anterior realizado por De Castro e colaboradores (1999) no qual os
mesmos indicadores foram avaliados, porém direcionados a outro antimicrobiano,
foram encontradas maiores ndo conformidades. A excec¢ao do indicador “temperatura
a cada turno” onde os resultados foram semelhantes, todos os demais apresentaram
percentuais de correcido superiores em relacdo ao estudo anterior, embora nao
tenham sido satisfatérios. A auséncia de verificacdo desses indicadores, em ambos
os estudos, pode estar relacionada a demanda crescente por leitos de internacgao,
especialmente por ser uma instituigdo publica, o que leva a uma maior pressao para
a alta dos pacientes.

Os resultados demonstram a ocorréncia de progressos na racionalidade do uso
de antimicrobianos, segundo os indicadores utilizados, e sinalizam avangos na
instituicdo em estudo. Entretanto, por se tratar de um hospital escola era de se esperar
melhores praticas, pois o processo de aprimoramento interno deve ser continuo. De
acordo com dados do Centers for Disease Prevention and Control (CDC, 2016) as
infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) poderiam diminuir em torno de
70% se a dimensao do problema fosse de conhecimento de todos os profissionais de

saude. Por direcionarem a uma maior adesdo as medidas de prevengdo. Sendo
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importante divulgar os dados mais alarmantes e que exigem medidas urgentes a todo
o corpo clinico.

O estudo apresentou como limitagdes a realizacdo da coleta de dados
retrospectiva e em prontuario eletrénico, devido a identificagdo de prontuarios
incompletos.

Apesar das limitagbes apresentadas, o estudo demonstra a necessidade de
melhor conformidade ao uso racional do antimicrobiano meropenem na institui¢ao.
Pelo carater universal do uso racional apresentar o mesmo raciocinio, os resultados
do estudo podem direcionar a execugao de analises acerca do uso do meropenem em

outras instituicdes hospitalares de alta complexidade.

CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstram a ndo conformidade com os critérios
estabelecidos nos dominios em estudo. Porém, ocorreram melhoras em relagao a
estudos anteriores na mesma instituicdo. Entretanto ainda existe um caminho a ser
trilhado para melhor direcionar ao estabelecimento de processos decisérios mais
racionais, por parte dos prescritores. Denota-se a necessidade da elaboragao de um
programa de educagao continuada direcionada a esses profissionais, e, se possivel,
identificando-se as equipes com maior n&o utilizagdo dos critérios de racionalidade de
uso de antimicrobianos.

Este programa deve buscar responder perguntas chave, identificadas no
estudo como problematicas: “como proceder frente a uma terapia antimicrobiana
empirica”, “como proceder frente a um resultado de um cultural negativo”, sendo
fundamental encontrar maneiras de gerar informagdes para ajudar na abordagem
desses problemas, sempre com o foco no uso racional e na prevengao de infecgoes,

para assim continuar evoluindo na melhoria de processos internos.
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RESUMO

Introdugao: Comissdes de Controle de Infeccdo sdo obrigatorias em todos os
hospitais do Brasil. Cada hospital adota a sua politica de uso de antimicrobianos, para
melhor direcionar ao uso racional. O objetivo do estudo foi avaliar a aceitabilidade das
prescricdes meédicas acerca do antimicrobiano meropenem, a politica de uso instituida
pela Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Método: Estudo transversal retrospectivo com uma amostra de 200 cursos de
uso do antimicrobiano meropenem. A coleta teve inicio em agosto de 2016 e foi até
outubro do mesmo ano. Todas as prescrigdes de meropenem e 0s pareceres emitidos
pela Comissdao de Controle de Infeccdo foram selecionados para analise. Os
pareceres foram divididos em positivos: “aprovado”, “aprovado até -culturais”,
“aprovado com restricdo” e negativos: “temos outra sugestao”, “ndo aprovado” e
“aguarda mais informacgdes”. Os respectivos resultados por curso de uso também
foram avaliados. Esses foram definidos como, “alta”, “suspensao da antibioticoterapia
por cura clinica”, “suspensdo da antibioticoterapia por uso irracional”
“‘descalonamento”, “escalonamento” e “6bito”. Resultados: Os pareceres positivos
foram mais frequentes (86,7%) e apresentaram maior aceitabilidadeas sugestdes da
Comisséo em relagdo aos negativos. O parecer “aprovado até culturais” obteve maior
corregao e o “ndao aprovado” menor. Conclusao: Os resultados demonstram a
necessidade de maior conhecimento dos prescritores acerca do uso racional do
antimicrobiano meropenem. Devido a ndo aceitabilidade de muitos pareceres,
especialmente os negativos.

Palavras-chave: Uso racional; politica de uso; antimicrobianos.
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Introduction: Infection Control Commissions are mandatory in all hospitals in
Brazil. Each hospital adopts its antimicrobial use policy to better target rational use. The
objective of the study was to evaluate the acceptability of medical prescriptions about
the antimicrobial meropenem, to the use policy instituted by the Hospital Infection
Control Commission of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre. Method:
Retrospective cross-sectional study with a sample of 200 courses of meropenem
antimicrobial use. The collection began in August 2016 and went until October of the
same year. All meropenem prescriptions and the opinions issued by the Infection
Control Commission were selected for analysis. The opinions were divided into
positives: "approved”, "approved until cultural”, "approved with restriction" and
negative: "we have another suggestion”, "not approved" and "awaits more information”.
Results: The positive opinions were more frequent (86,7%) and presented more
accepting suggestions from the Commission in relation to the negative ones.The
"approved until cultural” opinion obtained greater correction and the "not approved”
minor. Conclusion: The results demonstrate the need for greater prescribers'’
knowledge about the rational use of the antimicrobial meropenem. Due to the
unacceptability of many opinions, especially in relation to negative.

Keywords: Rational use, politics of use, antimicrobial.

INTRODUGCAO

O uso racional de antimicrobianos em ambiente hospitalar compreende um
conjunto de agdes direcionadas a otimizagado das prescricdbes e a minimizagdo de
efeitos colaterais nos pacientes. Abrange aspectos que vao desde avaliagbes de
consumo global a processos mais complexos de assessoria, padronizagdo de
condutas e medidas intervencionistas. Além de visar a diminui¢ao de custos, diretos
e indiretos (ANVISA, 2008; CARMELI, 2008; DE WITH et al., 2016).

Os antimicrobianos carbapenémicos, imipenem, meropenem e ertapenem
apresentam amplo espectro de agao, eficacia e seguranga clinica (ZHANEL et al.,
2007). Dentre esses, o meropenem é efetivo em infecgdes graves, no tratamento de
adultos e criangas. Uma vez que possui atividade contra patdogenos resistentes a
outros antimicrobianos, considera-se seu uso como racional apenas em casos
especificos (BRINK et al., 2004; JARY et al., 2012; MOHR, 2008; PANNARAJ et al.,
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2015).

Em hospitais € importante a implementagdo de estratégias que visem o
equilibrio entre a necessidade de fornecer a terapia antimicrobiana eficaz para o
tratamento da infeccdo, com a necessidade de preservar a utilidade desses
medicamentos para as geragdes futuras (LEE et al., 2013; OWENS, 2008). Isso
ocorre, especialmente, pelo agravamento da resisténcia bacteriana nos ultimos anos,
sendo o uso irracional de antimicrobianos um importante fator de risco (FRIEDMAN;
WHITNEY, 2008; SPELLBERG et al., 2011; WHO, 2015).

Para auxiliar o uso racional de antimicrobianos, de acordo com a Lei n°® 9.431
do ano de 1997 e Portaria GM/MS 2.616, anexo 1, artigo 3.1.4 ficou estabelecida a
obrigatoriedade dos hospitais apresentarem Comissées de Controle de Infecgéo
Hospitalar (CCIH) (BRASIL,1998), no HCPA ela é presente desde o ano de 1992,
sendo responsabilidade de cada instituicdo elaborar sua politica de uso racional. A
Politica de controle de uso de Antimicrobianos atualmente em curso no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) apresenta como fundamentagao teorico pratica uma
adaptacdo a realidade local das diretrizes elaboradas pela American Society of
Infectious Diseases (IDSA) “Antimicrobial Stewardship Program” (ASP), por meio da
realizacdo de acompanhamento retrospectivo das prescricbes e feedback ao
prescritor (DELLIT et al., 2007).

Recente publicacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,
2017) estabelece orientagbes para elaboragao de “Programas de Gerenciamento de
Uso de Antimicrobianos”, uma adaptacgao a realidade brasileira de um ASP (ELIAS et
al.,, 2017; ANVISA, 2017). Esses programas representam agdes que visam a
“otimizacao do tratamento antimicrobiano ideal”.

Fator importante para fins de avaliagado do sucesso da implementagao de um
servigco é verificar qual a aceitabilidade das recomendagdes realizadas por uma
Comissao de Controle de Infecgcdes Hospitalares aos prescritores. O IDSA pontuou os
estudos acerca da efetividade das intervengdes realizadas para racionalizar o uso de
antimicrobianos, como de fundamental importancia (DELLIT et al., 2007). Devido a
precariedade de estudos no Brasil acerca desse assunto e a relevancia para uma
instituicdo, objetivou-se avaliar a aceitabilidade dos pareceres emitidos pela CCIH
sobre o uso de meropenem por parte do corpo clinico e os resultados finais dos

respectivos tratamentos em um hospital universitario do sul do Brasil.
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METODO

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). A instituigdo em estudo funciona como hospital escola da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e possui atendimento em 67
especialidades médicas e capacidade operacional de 842 leitos, sendo classificado
como hospital de alta complexidade.

De acordo com a politica institucional de antimicrobianos, aproximadamente
70% dos antimicrobianos disponiveis passam por analise da CCIH acerca de
adequabilidade de uso por paciente com doenga infecciosa (dos SANTOS et al, 2010).
No momento da prescrigdo, o médico deve elaborar uma justificativa de uso do
antimicrobiano e encaminha-lo, via sistema informatizado, para a CCIH. As
avaliagdes sao realizadas rotineiramente por cinco médicos membros da comisséo e,
eventualmente, pelo médico coordenador da CCIH, diariamente, exceto finais de
semana e feriados, durante o horario comercial. Assim uma prescri¢gao realizada na
sexta-feira a noite, sera avaliada pela CCIH apenas na segunda-feira pela manha, o
paciente recebera o medicamento durante esse periodo. A comissao apresenta
carater consultivo, os médicos possuem liberdade em prescrever e aceitar os
pareceres emitidos pela CCIH a excecao do parecer “ndo aprovado” que apos ser
emitido impossibilita 0 médico de prescrever novamente, salvo se o caso for discutido
com membro executivo da comissao e tiver autorizagdo para utilizagéo.

Foram consideradas para avaliacdo todas as justificativas de uso de
meropenem para um determinado paciente. Se a CCIH emitiu um parecer com
autorizacao de uso por trés dias com uma determinada finalidade e o médico teve que
solicitar autorizagdo novamente essa justificativa foi avaliada também. Se um paciente
teve uma interrupcédo de tratamento e depois de alguns poucos dias ocorreu nova
prescricdo de meropenem a nova justificativa foi também avaliada. No estudo a
reutilizagdo de meropenem foi revisada com a finalidade de verificar se o segundo
processo poderia vir a representar uma possivel falha terapéutica. Trés avaliadores,
sendo dois especialistas, verificaram os casos, com base em analise dos dados
coletados por um dos avaliadores em prontuario eletrénico institucional.

A coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva no periodo de agosto a
outubro de 2016, até completar uma amostra de 200 cursos de uso, conforme definido
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em outro estudo (POHLMANN; DA SILVA, DE CASTRO, 2018).
Para analise, os pareceres emitidos pela CCIH foram agrupados em positivos

(“aprovado”, “aprovado até culturais” e “aprovado com restricdo”) e negativos (“temos
outra sugestao”, “n&o aprovado” e “aguarda mais informagdes”). O parecer “aprovado
até culturais” refere-se que o parecer da CCIH é de que o prescritor deve realizar a
solicitacdo de cultural do material da infeccdo com a realizacdo de teste de
sensibilidade aos antimicrobianos. Ja o “aprovado com restricdo”, € referente a
necessidade de restringir o tempo de uso do medicamento a um periodo definido pela
CCIH ou quando é necessaria alguma alteragao no tratamento (dose ou intervalo de
uso). O parecer negativo “temos outra sugestdo”, é relativo a substituicdo de
antimicrobiano ou alguma alterag&o no tratamento vigente, o parecer “n&o aprovado”,
retira a possibilidade do médico prescrever o medicamento até discussao do caso com
a CCIH para possivel liberagdo ou manutengao do bloqueio e o parecer “aguarda mais
informagdes”, trata da justificativa de prescricdo que foi apresentada com dados
insuficientes, sendo necessario que o médico justifique mais detalhadamente a
necessidade da uso.

De certa forma, pode-se dizer que um programa de avaliagéo de justificativa de
uso de um antimicrobiano & parte de um sistema de vigilancia em saude. Um dos
atributos de avaliagdo dos sistemas de vigilancia é a “aceitabilidade”, sendo essa
avaliada pela disposi¢cao favoravel dos profissionais da saude em aceitarem as
ponderagbes de quem faz a vigilancia epidemiologica, principalmente por terem a
percepc¢ao da importancia em saude publica do evento adverso a saude sob vigilancia
e do reconhecimento da contribuicdo das bases técnico-cientificas para a prevengao
e controle do agravo em avaliagdo. Portanto assume-se como atributo importante a
ser avaliado de toda a politica institucional a aceitabilidade por parte dos profissionais
de saude e dos gestores dos servigos clinicos de um hospital a aceitabilidade dos
pareceres exarados pela CCIH, pois esses, como acima referenciado, sdo planejados
para diminuirem o problema maior de um agravo em saude publica — resisténcia
bacteriana.

As variaveis analisadas por curso de uso foram: tempo de utilizacdo do
meropenem, aceitabilidade dos médicos as recomendacdes realizadas pela CCIH e
resultados finais.

As intervencgdes finais foram definidas como “alta pelo prescritor”, “suspensao



68
da antibioticoterapia por uso irracional”, “suspensdo da antibioticoterapia por cura do
processo infeccioso”, “descalonamento”, “escalonamento” ou “ébito”. O
‘descalonamento” foi definido como substituicdo do meropenem por um
antimicrobiano de menor espectro de acado, que pode ter sido fundamentado em
resultados de antibiogramas preévios ou recentes. O “escalonamento” ocorreu quando
a substituigao foi realizada por um antimicrobiano com espectro de agdo mais amplo,
em relacdo ao meropenem, de acordo com 0os mesmos critérios do “descalonamento”.
O estudo foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA,
sob o numero 16-0469. Os pesquisadores participantes assinaram o termo de

compromisso para utilizacdo de dados institucionais.

RESULTADOS

Os resultados apresentados sao referentes a 170 pacientes sendo que 30
apresentarem prescricdes em dois momentos distintos, classificados no estudo como
dois cursos de uso, devido a todo o processo de justificativa e avaliagao ter sido
individualizado. Observou-se que em dois pacientes ocorreu interrupg¢ao inadequada
do tratamento, entretanto, na realidade foram 198 cursos, mas a forma como os
prescritores procederam tem-se a imprecisao aparentando de que foram 200 cursos.
Portanto, para a presente avaliagao, os 200 cursos foram analisados devido a que em
todos ocorreu apresentacao de justificativa de uso por parte do prescritor e emisséo
de parecer pela CCIH. Dos 170 pacientes estudados 114 eram do sexo masculino
(67%). Na tabela 1 sdo apresentados os dados basais da amostra e a classificagao
do tipo de infecgao relatada e sua frequéncia.
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Tabela 1. Dados basais e tipos de infecgdes emque foram empregados meropenem em seu
tratamento

Pacientes estudados (N)

Total (N)

Total 170
Masculino 113
Faixa etaria
Adultos

14-40 anos 22

41-64 anos 56

= 65 anos 47
Pediatricos

<13 anos 12

Apenas 1 pacienteneonato (28 dias)

Prescricoes/Distribuicao por tipo de clinica
Idade Sexo

Unidade de internacao N (%) (média) Masculino (N)
Internagao clinica 108(54) 47,2 59
Internagao cirdrgica 44(22) 64,1 26
UTI adulto 28(14) 62,3 16
Internacao pediatrica 20(10) 4,3 12

Constatou-se que devido aos pareceres elaborados pela comissao serem,
inicialmente, para trés dias de uso, muitas vezes, esperando o resultado de um
antibiograma, a maioria dos cursos de tratamento apresentou mais de uma justificativa
de uso e, consequentemente nova analise pela CCIH e posterior emissao de parecer.

Foram analisadas 662 justificativas de utilizagcdo de meropenem, sendo 3,3 a
média de avaliagdes por prescricdo. Dentre os pareceres emitidos durante o estudo
destaca-se a maior frequéncia para os pareceres positivos (86,7%). Entre esses, o
parecer “aprovado ateé culturais” foi o mais frequente (41%) e o parecer menos emitido
foi o “ndo aprovado” (2,4%).
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Tabela 2. Pareceres emitidos durante o periodo de agosto a outubro de 2016 referentes a

prescricdo de meropenem (N=662)

Pareceres
Positivos
Aprovado até culturais
Aprovado
Aprovado com restricdo
Negativos

Aguarda mais informagdes
Temos outra sugestéo

Nao aprovado

Média de avaliagbes por prescricao

Tempo/dias médio de aprovagao do parecer

N (%)
574 (86,7)
271 (41)
173 (26,1)
130 (19,6)

88 (13,3)
42 (6,1)
29 (4,2)
17 (2,4)

3,3

Os pareceres emitidos pela CCIH foram divididos em pareceres iniciais, do

primeiro ao terceiro dia e posteriores, para pareceres emitidos apos o quarto dia e,

nesse caso, ha maioria dos cursos de uso mais pareceres foram emitidos por

prescricdo. Em relagdo a aceitabilidade dos pareceres emitidos pela CCIH (tabela 3)

por parte dos prescritores houve maior concordancia nos dias 1 a 3. Entretanto, como

muitas vezes ocorreu uma nova nao aprovacao total pela CCIH, mais justificativas e

avaliagcdes foram ocorrendo, pois apos o terceiro dia 160 cursos ainda estavam com

aprovacao pendente e isso provocou a emissdo de mais 460 pareceres pela

Comissao.

Tabela 3. Aceitabilidade dos prescritores aos pareceres da CCIH.

Realizados Realizados a partir
Pareceres dias 1-3 do 4° dia e depois

N Aceitos (%) N Aceitos (%)
Aprovado 40 nsa 133 nsa
Aprovado até culturais 115 90,5 156 84,6
Aprovado com restricao 25 92 105 83,8
Aguarda mais informagdes 13 100 29 65,5
Temos outra sugestéo 7 57,4 22 36,4
N&o aprovado 2 50 15 11,8

*nsa: ndo se aplica

Em relagcéo a intervencéo final, apds o ultimo parecer da CCIH, constatou-se
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que ocorreu o preconizado em 71% dos casos, sendo “descalonamento” em 40,5%,
“suspensao da antibioticoterapia por uso irracional” em 29% e “escalonamento” em
1,5%. Em 10 casos ocorreu a suspensao do uso pelo sucesso terapéutico,
representando 5% dos casos estudados. Ocorreu 6bito em 7,5% dos casos, sendo as
infecgdes nesse momento: sete sepses, cinco pneumonias, uma infeccdo do trato
urinario e em 2 casos nao se identificou o foco da infec¢ao presumida. Entretanto, em
33 casos, mesmo a CCIH tendo exarado os seguintes pareceres a seguir relacionados
a intervengao do prescritor foi a alta: aprovado até resultado de exames culturais em
21 casos aguarda maiores informagdes em 8 casos, aprovada a antibioticoterapia em
2 casos e nao aprovada nos restantes 2 casos. Observando-se 0 que aconteceu em
relagao ao sucesso terapéutico, observou-se redugao da febre em todos os 33 casos,
a erradicagao bacterioldgica foi constatada em 10 casos e em 12 foi solicitado

leucograma que seu resultado foi normal.

DISCUSSAO

Os dados revelam uma grande quantidade de pareceres emitidos pela CCIH
no periodo do estudo para o meropenem (N= 662). A politica de possibilitar que o
prescritor conteste o parecer ou realize o que foi recomendado leva a essa situacéo,
bem como a tentativa de que o parecer seja encarado como uma forma de levar
conhecimento reflexivo e aprendizagem para os prescritores. Diariamente s&o
avaliadas pela comissao cerca de 150 prescricdes, com uma média de 23,5 horas/dia
para realizar as mesmas e com autorizagcdo de uso do antimicrobiano para em torno
de trés dias (MOCELIN; DOS SANTOS, 2013). Varios estudos demonstraram a
efetividade desse tipo de pratica (CAMPBELL et al., 2017; CHENG et al., 2009;
DIAZGRANADOS, 2012; RAWLINS et al., 2017; TAGGART et al., 2015).

Apenas 20% dos tratamentos sdo aprovados por sua corregao na abordagem
inicial, mas ao longo dos dias esse fato aumenta, como se pode depreender de que
173 dos cursos de tratamento em algum momento foram aprovados. Isso somente no
tocante a justificativa de uso e concordéncia com a avaliagdo da CCIH. Entretanto, &
de se levar em consideracdo que o meropenem nao € um medicamento colocado a
disposicao recentemente e que deveria de ter um padréo de prescricdo mais racional.
Também o periodo de estudo (agosto a outubro) ndo € em época de mudancga de
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residentes, o que pode interferir os pareceres de maior discussdo, como “aprovado
com restrigao”, “aguarda mais informacgdes”, “temos outra sugestao” e “ndo aprovado”.
Estudo anterior realizado na instituicdo demonstrou menor conformidade com a
higiene das maos no periodo de janeiro a mar¢o, sendo um aspecto de importante
observacgéo (dos SANTOS et al., 2013).

A maneira como os médicos prescrevem antimicrobianos e as formas de
modificar para aprimorar esse processo, tem sido fonte de atengdo nos ultimos anos
(DAVEY et al., 2017; ELIAS et al., 2017). A aceitabilidade pelos médicos prescritores
dos pareceres emitidos pela CCIH foi maior no inicio do tratamento, porém a maioria
dos pareceres foram positivos. Os pareceres positivos, “aprovado” e “aprovado até
culturais” foram os mais frequentes. Sendo assim, alguns estudos questionam a
necessidade da atuacdo da CCIH desde o inicio do uso dos antimicrobianos. Pois a
auséncia, na maioria das vezes, de resultados de exames laboratoriais dificulta a
resolutividade dos pareceres (CHUNG et al., 2013; LESPRIT; LANDELLE; BRUN-
BUISSON, 2013; YEO et al., 2012). Como no presente estudo pareceres negativos
foram emitidos no inicio do tratamento, especialmente o “ndo aprovado”, verifica-se a
necessidade da avaliacdo ser realizado, no HCPA, assim que o tratamento
antimicrobiano tem inicio.

Os pareceres positivos, mesmo que parciais, foram mais frequentes, tanto no
inicio do tratamento quanto no quarto dia e posteriormente, sendo o parecer “aprovado
até culturais” foi o mais frequente (41%). Mocelin e dos Santos (2012) em estudo com
delineamento semelhante, porém com outros antimicrobianos e direcionado a uma
infeccédo especifica, encontraram valores semelhantes aos do presente estudo, com
90,2% dos pareceres totais positivos, o parecer mais frequente foi o “aprovado” com
valor de 40,2% seguido do “aprovado até culturais” com 20,4% e o menos frequente
0 “nao aprovado” com 0,6% de pareceres.

Os resultados reforcam o carater positivo dos pareceres emitidos na instituicéo,
pratica que pode resultar em uma dificil barreira para a ndo aceitagao pelos médicos
prescritores dos pareceres negativos (tabela 3). Esse comportamento também pode
estar relacionado ao que foi constatado por Chung e colaboradores (2013), de que
muitos médicos podem se sentir inseguros com relagdo aos pareceres da CCIH
devido a avaliagdo ser informatizada, sem o conhecimento da clinica do paciente no

leito de internagdo. Como alternativa a esse problema a ANVISA (2017) pontuou a
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pratica de “acompanhamento prospectivo interdisciplinar”’, em definigdo como, visitas
as unidades de internagdo, com “revisdo de todos os antimicrobianos em uso na
unidade ou apenas os estratégicos”.

Os pareceres com menor taxa de aceitabilidade, tanto no inicio como apos
quatro dias de tratamento, foram: “temos outra sugestdo” e “ndo aprovado”, o que
reforgca a inseguranga da equipe prescritora em alterar de maneira drastica o
tratamento e representa um obstaculo a ser vencido pela comissdo. Essa menor
adesao pode também ter sua justificativa no receio de desfechos desfavoraveis no
tratamento de pacientes, em caso de mudancgas drasticas no tratamento (LEVY et al.,
2012), o que demonstra que intervengdes menos passivas necessitam um melhor
estudo de implementagao, para melhorar a aceitabilidade (MORTON et al., 2016;
RAWLINS et al., 2017; SINGER et al., 1998). Estudo realizado na mesma instituicdo
avaliou o “impacto da aderéncia ao Programa de controle de antimicrobianos na
mortalidade de pacientes com neutropenia febril”. A partir da analise da adesao dos
prescritores ao preconizado pelo Programa como tratamento inicial desses pacientes,
sendo encontrada uma taxa de adeséo de 53%. Os autores encontraram associagao
entre ades&do e menor taxa de mortalidade (ROSA; GOLDANI; dos SANTOS, 2014).

A politica de acompanhamento retrospectivo e feedback aos prescritores
adotada na instituicdo € definida pelo IDSA como forte evidéncia e moderada
qualidade de evidéncia. Como vantagem, tem-se o estabelecimento de uma relagéo
mais amistosa entre as partes, por ndo ocasionar a diminuicdo da liberdade de
prescricdo, além de propiciar a individualizagdo do tratamento e poder vir a
representar um componente educativo, presente no feedback, sendo uma abordagem
que visa contribuir com a melhora na qualidade da assisténcia disponibilizada
(CHUNG et al., 2013; DELLIT et al., 2007; OWENS, 2008). Ja a desvantagem ocorre
devido ao componente persuasivo pode vir a dificultar o andamento do processo de
avaliagédo, sendo uma abordagem menos resolutiva (GEORGE; MORRIS, 2010).

Componentes restritivos devem ser bem delineados, caso contrario, podem
gerar resultados desfavoraveis, como em estudo onde praticas de restricdo as
cefalosporinas, levaram a um acréscimo no uso de imipenem e consequente aumento
em 69% nas taxas de Pseudomonas Aeuroginosa resistentes ao imipenem (RAHAL
et al., 1998). Resultados favoraveis foram encontrados em estudo onde praticas
restritivas estavam sendo implementadas na instituicdo, a partir da implementacao da
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obrigatoriedade de pré-aprovagao para uso dos antimicrobianos cefalosporinas de
terceira geracéo, fluoroquinalonas, carbapenémicos ou beta lactamicos/inibidores da
enzima beta lactamase. Foi verificado, apds a insercdo dessa politica, um decréscimo
de 50% nas prescrigdes dos antimicrobianos associados a infecgao por Clostridium
Difficile e, com isso, uma diminui¢do na taxa de infec¢ao por essa bactéria, bem como
uma diminuicdo em 10% das doses diarias definidas para todos os antimicrobianos
(PATERSON, 2006). O desconhecimento de muitos prescritores acerca de padrdes
locais de resisténcia, aliado a maior énfase no tratamento da patologia do paciente,
sem considerar os maleficios do uso irracional de antimicrobianos, contribuem com a
nao aceitabilidade ao preconizado pela CCIH.

A aceitabilidade pelos prescritores dos pareceres emitidos € dependente de
muitos fatores. O “fluxo de trabalho” deve possuir uma logistica que possibilite uma
interacdo rapida e eficiente com os mesmos (BUISING et al., 2008). No HCPA a
logistica do servigo é eficiente, devido ao retorno do parecer ser realizado em um
periodo de 23,5 horas (MOCELIN; dos SANTOS, 2013). Fundamental é o
estabelecimento de um relacionamento de confianga com os prescritores. Caso
contrario, eles podem desenvolver receio em alterar o tratamento conforme a
sugestdo (CHUNG et al., 2013; SEAH et al., 2017). Estudos demonstram que um
contato mais direto com os prescritores auxilia na aceitabilidade desses as sugestdes
feitas (MORTON et al., 2016; RAWLINS et al., 2017).

No presente estudo a intervencéo final “descalonamento” foi a mais frequente
sendo valor semelhante ao identificado em outro estudo, onde a aceitabilidade a
intervencdo descalonamento dos carbapenémicos foi aceita em 40% dos casos
(SEAH et al., 2017). Estudos com inicio de terapia empirica de amplo espectro seguido
de posterior descalonamento verificaram ser correta essa conduta em casos
especificos (de WAELE et al., 2010; GARNACHO-MONTERO et al., 2014; HEENEN;
JACOBS; VINCENT, 2012; KOLLEF et al., 2006). Quanto a intervengdes como alta
pelo prescritor quando ainda havia pareceres da CCIH para serem executados pode-
se levantar a hipétese de que as justificativas apresentadas ndo condiziam com a
realidade do quadro do paciente. Portanto, estudos mais minuciosos devem ser
realizados para que se possa identificar a causa desses fatos, pois os cursos de
tratamento onde a aceitabilidade dos pareceres da CCIH foi postergada geraram o

uso de meropenem com caracteristicas de potencial de uso irracional.
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Importante barreira identificada no estudo foi a falta de detalhamento nas
informagdes fornecidas pelos prescritores, por meio de registro no sistema
institucional informatizado presente no hospital para este fim. Observado,
principalmente na analise da auséncia de conformidade dos pareceres vigentes no
momento da alta, pela presenca da maioria sinalizar a necessidade de culturais, ou
seja, a continuidade do tratamento. Fato que dificulta o processo de avaliagdo da
comissao, prejudicando a resolutividade dos pareceres elaborados. Ao ndo concordar
com o primeiro ou segundo parecer da CCIH existe a necessidade de emissao de
mais pareceres e ocasionando a sobrecarga de tarefas e consequente necessidade
de mais profissionais qualificados, onerando, com isto, gastos para a instituicao, bem
como contribuindo potencialmente com a resisténcia aos antimicrobianos

O estudo apresentou como limitagao a coleta ser retrospectiva e a realizagao
da analise apenas em prontuario eletrbnico, uma vez que foram identificados

prontuarios incompletos.

CONCLUSAO

O estudo demonstra a necessidade de acgbes educacionais para melhor
seguimento dos prescritores da politica de utilizagdo de meropenem recomendada
pela CCIH. O preenchimento das justificativas de uso deve priorizar a clareza e o
detalhamento de informacgdes pertinentes. Ao sanar essas deficiéncias podera haver
uma maior aceitabilidade por parte dos prescritores das avaliacdes realizadas pela
CCIH. Outrossim, medidas de educagao continuada devem ser realizadas e, se
possivel, identificando-se as equipes com maior nao utilizagdo dos critérios de
racionalidade de uso de antimicrobianos.
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3. DISCUSSAO GERAL

O presente trabalho inicia com a avaliagdo do uso de meropenem, segundo
trésdominios previamente estabelecidos: justificativa de uso, indicadores criticos e
grau do sucesso terapéutico. Essa abordagem difere um pouco da utilizada
normalmente pelas Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar. Como vimos
somente nos quesitos de justificativa de uso e primeiros parametros de prescrigdo, em
200 cursos de tratamento com meropenem a CCIH emitiu mais de 660 pareceres.
Muitos dos indicadores aqui tratados, considerados como estratégicos e relevantes
no uso racional de antimicrobianos, exigem uma maior vigilancia sobre o uso dos
medicamentos. Essas atividades poderiam ser desenvolvidas por meio de outra
abordagem a ser inserida em um Programa de Avaliagdo do Uso de Antimicrobianos
de um hospital. Essa parte do programa poderia aprofundar o estudo de uso de um
determinado medicamento (com potencial para gerar efeitos adversos, custo elevado
para a instituicdo ou potencial para ocasionar maiores danos ao paciente) ou situagao
clinica grave, assim, discutir uma abordagem mais completa da racionalidade de uso.

Um programa de Avaliagdo do uso de medicamentos deve apresentar
indicadores bem definidos, concisos e estruturados, e de facil aplicabilidade, podendo
dessa forma ter sua coleta padronizada e executada por equipe multiprofissional, sem
que ocorram mudangas em analises. Exemplos de indicadores sio: avaliacbes de
exames laboratoriais iniciais e finais, dias de tratamento com o antimicrobiano, taxa
de reutilizagdo do atual antimicrobiano, taxas de resisténcia ao antimicrobiano,
numero de descalonamentos e escalonamentos, no caso de infecgbes: a prevaléncia
de determinada infeccéo e as respectivas areas onde ela ocorre, taxas de pacientes
que adquirem determinada infec¢do quando internados. Outros indicadores podem
ser delineados de acordo com as caracteristicas locais, sendo também, um programa
nao estatico, alteracbes podem ocorrer e devem ser facilmente adaptadas.

Além disso, sendo um hospital escola, a funcdo da CCIH também € de educar
os prescritores. Verificou-se entdo, a aceitabilidade das intervencgdes propostas pela
CCIH, as quais resultaram em um total de 78% nos dias 1-3 e 56,4% apos o 4° dia.
Resultados que sinalizam para a necessidade de avaliar a maneira como o processo
educativo esta sendo realizado, devido ao elevado percentual de ndo aceitabilidade
ao preconizado pela CCIH.
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Os achados do presente estudo levam a realizar uma nova reflexado: ocorreu
um aumento da qualidade de uso em relagdo a avaliagdes passadas. Entretanto,
ainda existe um caminho a ser trilhado para aumentar a racionalidade do uso de
antimicrobianos na instituicdo avaliada. Estudos que avaliaram Antimicrobial
Stewardship Program demonstram a efetividade desses na redugdo do consumo de
antimicrobianos e melhora na qualidade das prescri¢des, mas ainda s&o incipientes
em apresentar beneficios clinicos claros para os pacientes (DAVEY et al., 2017;
GOFF; KARAM; HAINES, 2017). Essas informagbes somam-se as do presente
estudo, onde se observou na avaliagdo do sucesso terapéutico (artigo 1), a auséncia
de totalidade de verificagdo dos indicadores (erradicagao bacteriologica, leucograma
normal) ao final do tratamento, o que aponta para um possivel desconhecimento dos
prescritores acerca do uso racional de antimicrobianos ou para a necessidade de
liberacdo de leitos hospitalares. Por outro lado, surge na literatura atual algumas
recomendagdes para interromper a antibioticoterapia assim que possivel (LLEWELYN
et al., 2017; LANGFORD; MORRIS, 2017).

Componentes educativos demonstram ser efetivos e otimizar as praticas de
prescricdo (CHANG et al., 2017; WESTON et al., 2013; MOLINA et al., 2017). Cisneros
e colaboradores (2014) realizaram uma medida educativa em todo um hospital,
direcionada a todos os antimicrobianos prescritos. As prescrigdes de antimicrobianos
eram escolhidas aleatoriamente, sendo entdo realizado um aconselhamento
‘pedagogico nao-restritivo” por especialistas no assunto. Essa abordagem
demonstrou diminuigdo na Dose Diaria Definida e nos gastos institucionais, e elevada
aceitabilidade pelos prescritores, sendo uma abordagem semelhante a utilizada pela
CCIH do HCPA, exceto pela presenca da restricdo em casos especificos.

Na escolha do melhor tratamento antimicrobiano, deve-se levar em
consideragao a gravidade do quadro clinico do paciente, o foco infeccioso provavel ou
conhecido, a probabilidade de ser uma infecgdo devido a um microrganismo
resistente, e fatores relacionados ao paciente (BARON et al., 2013). Essas
informagdes reunidas irdo direcionar a escolhas de antimicrobianos mais racionais,
com a dose, via de administragao, e duragao mais apropriadas ao paciente. O artigo,
“‘Avaliacdo do uso do meropenem em um Hospital Universitario no sul do Brasil”

(artigo1) possibilitou verificar a presenga de inadequagdes no uso do meropenem na
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instituicdo em estudo, acerca da maioria dos indicadores avaliados, resultados que
demonstram o uso irracional na instituicdo.

Importante ressaltar o resultado encontrado no artigo 1 referente a auséncia de
resultados laboratoriais em 48 horas, presente em apenas 7,3% dos cursos de uso,
sendo empirico o inicio do tratamento com meropenem. O que pode ser por
desconhecimento dos meédicos acerca do uso racional de antimicrobianos. Conclus&o
semelhante foi constatada por Spellberg e colaboradores, onde os pesquisadores
concluiram que o conhecimento e continuo aprimoramento no uso racional de
antimicrobianos nos Estados Unidos é insuficiente (SPELLBERG et al., 2011).
Também pode se relacionar ao desconhecimento da gravidade do problema do uso
irracional. De acordo com dados do CDC (2016) as infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS), poderiam diminuir cerca de 70% se a dimensao do
problema fosse de conhecimento de todos os profissionais de saude. Por
direcionarem a uma maior adesdo as medidas de prevencdo. Sendo importante
encontrar maneiras de divulgar os dados mais alarmantes e que exigem medidas
urgentes para todos os colaboradores dos hospitais, em especial os profissionais de
saude.

O artigo 2 demonstrou a relevancia do trabalho realizado pela CCIH, devido ao
acompanhamento retrospectivo e as sugestdes de resultado final, em sua maioria
para o descalonamento. Resultados que se unem aos encontrados em revisao que
demonstrou ser a retirada de um programa de gerenciamento responsavel por piora
nos padrdes de prescri¢ao na instituigdo (LINDER et al., 2017). Sendo assim, pode-
se sugerir que a auséncia do trabalho da comissao levaria a resultados piores na
instituicdo, com o uso excessivamente irracional e consequente aumento do
fendbmeno de resisténcia antimicrobiana. Devido, também a ter sido demonstrada
significativa melhora, com relagcéo a estudo realizado por De Castro e colaboradores
(1999), onde os mesmos indicadores foram avaliados.

Revisao realizada por Davey e colaboradores (2017) avaliou intervengdes para
aprimorar as praticas de prescricdo de antimicrobianos em pacientes hospitalizados.
Elas foram divididas em intervengdes “restritivas” com a definicdo de limites para a
prescricdo e de “capacitagdo” com a presengca de conselhos e feedback aos
prescritores. Os autores concluiram serem ambas as intervengdes efetivas na melhora

do uso dos antimicrobianos. Sendo as interveng¢des de “capacitacdo”, responsaveis
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por uma reducdo do periodo de internagao de 1,12 dias (com base em 15 estudos).
Os pesquisadores verificaram melhores resultados em estudos onde estava presente
o componente de feedback. Diretriz elaborada pela Infectious Diseases Society of
America (IDSA) em 2016 sobre implementagdo de Antimicrobial Stewardship
Programs, também pontuou a presenca de parecer prospectivo com feedback como
forte evidencia de melhora no uso de antimicrobianos. Estudo realizado por Tamma e
colaboradores (2017) onde praticas restritivas de autorizagdo pré-prescricdo e
praticas pos-prescricdo com feedback foram avaliadas, verificou serem as
intervengdes com o feedback responsaveis por melhoras no uso de antimicrobianos,
ao levar a diminuicdo em 2 dias do uso dos mesmos. Na instituicdo avaliada a pratica
de elaboracio de parecer retrospectivo com feedback resultou em maior quantidade
de pareceres por prescrigao (3,3) e um melhor acompanhamento dos pacientes.
Porém essa pratica gera custos para a instituigdo, pois para realizar as avaliagdes
gera-se a necessidade da dedicagao exclusiva de cinco médicos especialistas.

Para o trabalho realizado pela CCIH ser efetivo € importante que todos os
profissionais da instituicdo sigam as suas recomendagbes, especialmente os
prescritores. Esses profissionais representam importante barreira quando néo
seguem as recomendacgdes de modificagao feitas pela Comissédo (POPE et al., 2009).
Verificou-se no artigo 2 que a maioria dos pareceres emitidos pela CCIH foram
positivos, fato que pode estar relacionado a uma tentativa de criar um relacionamento
mais conciliador e de maior confianga com os prescritores e com isso facilitar a
aceitabilidade dos mesmos. Devido a estudos com a presencga de pareceres restritivos
demonstrarem a diminui¢do da confianga e o atraso nos tratamentos (DAVEY et al,
2017), sendo essa atitude observada no estudo, onde os pareceres negativos
apresentaram menores taxas de aceitabilidade.

Estudo realizado por Sutthiruk e colaboradores (2017) sobre a opinido dos
profissionais da saude (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) acerca do trabalho
realizado pelos ASP, os médicos foram os profissionais menos interessados em
participar de programas de educagao continuada acerca desses programas e com
menor interesse no estabelecimento de politicas de restricdo de uso, a partir da
necessidade de aprovacgao estabelecido pela comissao. Porém todos os profissionais
concordaram igualmente sobre a criagao de guias e protocolos internos para utilizagéo

racional de antimicrobianos. Sendo interessante a ampla divulgagédo dos protocolos
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institucionais, bem como dos dados da CCIH, como taxas de resisténcia, DDD de
antimicrobianos que apontam para possivel uso iracional na instituicao, dentre outros

dados que demonstram a necessidade de melhorias.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Reconhecer a dimensdo do problema da resisténcia bacteriana e
consequentemente da necessidade de racionalizacdo no uso dos antimicrobianos, em
especial os de amplo espectro € de fundamental importancia (HOLMES et al., 2016).
Melhorias foram observadas em relagdo a estudos anteriores, porém nao suficientes
perante o atual cenario de agravamento do quadro de resisténcia antimicrobiano. A
conscientizagdo dos médicos prescritores sobre a dimensdo do problema e
necessidade de seguimento ao preconizado pelos programas de gerenciamento de
uso de antimicrobianos representa ainda um desafio a ser superado.

Este estudo ao possibilitar a identificacédo de disparidades em relacdo aos
critérios de uso racional do meropenem e a nao aceitabilidade total dos pareceres
emitidos pela CCIH pelos prescritores, contribui para realizar uma reflexdo sobre
esses fatos a qual pode levar a uma otimizacdo de suas atividades. Dessa forma
espera-se contribuir com o uso racional do antimicrobiano meropenem e

consequentemente com a diminuigdo dos custos para a instituig&o.
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No

ELEMENTOS

STANDARD

100%

0%

EXCECAO

| - JUSTIFICATIVA DE USO

Cultural e sensibilidade (C e S)
documentados por Streptococcus
viridans, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Bacteroides fragilis, Bacteroides
thetaiotaomicron, Peptostreptococcus,
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis,
ou Bacteroides fragilis.

Pneumonia associada a ventilagédo
mecanica: uso prévio de
piperacilina/tazobactam e cefepime e
internacdo na UTI a mais de 8 dias.

Infecgao respiratdria: Uso prévio de
cefepime por pelo menos 72 horas sem
resultado.

Internacgdo na Unidade de terapia
intensiva, uso prévio de Cefepime
associado a amicacina ou
piperacilina/tazobactam associado a
amicacina por pelo menos 72 horas.

Il - INDICADORES CRITICOS

[I.1 - Suporte diagndstico para
implementacao da terapéutica

Cultural obtido dentro de 48 horas
anteriores a dose inicial de meropenem.

Creatinina sérica ou depuragao urinaria
de creatinina obtido dentro das 48 horas
anteriores a dose inicial de meropenem.

Instituicdo e monitoramento do
tratamento

Infecgbes respiratéria

Adultos: 1-2 g I.V. a cada 8 horas
Pediatricos: 10 ou 20 mg/kg a cada 8
horas

Pneumonia:
Adultos: 500 mg-1g-2gl.V.acada 8
horas

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma

Curso de uso teve inicio
no primeiro dia de
internacao

Curso de uso teve inicio
no primeiro dia de
internacao

Nenhuma
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Pediatricos: 10 ou 20 mg/kg a cada 8
horas

Sepse
Adultos: 1-2 g I.V. a cada 8 horas
Pediatricos: 20 mg/kg I.V. a cada 8 horas

Neutropenia febril
Adultos: 1 g I.V.a cada 8 horas
Pediatricos: 20 mg/kg I.V. a cada 8 horas

Infeccdo complicada das vias urinarias
Adultos: 500 mg ou 1 g l.V. a cada 8
horas

Pediatricos: 10 ou 20 mg/kg I.V.a cada 8
horas

Infeccdo complicadas intra-abdominal
Adultos: 1 g a cada 8 horas

Pediatricos: >3 meses 20 mg/kg I.V. a
cada 8 horas

>3 meses>50 kg 1 g I.V. a cada 8 horas
ou 20 mg/kg a cada 8 horas

Infecgbes da pele e/ou tecido
subcutaneo

Adultos: 500 mg I.V. a cada 8 horas
aumento p/ 1g .V. a cada 8 horas
quando infecgao causada por
Pseudomonas aeruginosa

Pediatricos: >3 meses 10 mg/kg I.V. a
cada 8 horas, aumento p/ 20 mg/kg I.V.
a cada 8 horas quando infecgdo causada
por Pseudomonas aeruginosa

>3 meses>50 kg 500 mg I.V. a cada 8
horas aumento p/ 1g |.V. a cada 8 horas
quando infecgdo causada por
Pseudomonas aeruginosa

Bacteremia associada ao uso de cateter
Adultos: 1 g |.V. a cada 8 horas
Pediatricos: 20 mg/kg I.V. a cada 8 horas

Pacientes com insuficiéncia renal:
Ajuste de dose recomendado em adultos
com CrClI <50 mL/minuto ou menos

CrCI (mL/min) Dosagem diaria
26-50 Dose usual a cada 12 horas
10-25 50% dose usual a cada 12
horas

<10 50% dose usual a cada 24
horas

Temperatura monitorada pelo menos a
cada tur no de enfermagem

Monitoramento de creatinina sérica,
obtidos pelo menos duas vezes por

Nenhuma

Nenhuma

Nenhuma
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10.

11.

12.

13.

semana, durante a terapia com
meropenem se dentro dos padrdes
normais.

[1.2. — Instituicdo e monitoramento da
terapia

Duracéao da terapia

Infeccdes respiratéria/Pneumonia
Adultos: 7-14 dias
Pediatricos: 7-14 dias

Sepse
Adultos: 7 — 10 dias
Pediatricos: 7 — 10 dias

Neutropenia febril
Adultos: média de 7 dias
Pediatricos: média de 7 dias

Infeccdo complicada das vias urinarias
Adultos: 7-14 dias
Pediatricos: 7-14 dias

Infeccdo abdominal
Adultos: média de 7 dias
Pediatricos: 4-5 dias

Infeccdo abdominal
Adultos: média de 7 dias
Pediatricos: 4-5 dias

Infec¢des da pele e/ou tecido
subcutaneo

Adultos: Média de 6 dias
Pediatricos: 4-6 dias

Bacteremia associada ao uso de cateter
Adultos: 7 dias
Pediatricos: 7 dias

lll. GRAU DO SUCESSO
TERAPEUTICO

Reducgéao da febre (decréscimo de pelo
menos 1°C de temperatura) dentro de 3
dias apoés dose inicial de meropenem.

Erradicagéo bacterioldgica: cultural
negativo no dia da alta ou 24 horas apos
suspensao de meropenem.

10.A

10.B

12.A
12.B

12.C

13.A

13.B

Necessidade de
descontinuar o
meropenem por outro
antimicrobiano mais
apropriado

Obito

Febre ndo presente
inicialmente
Escalonamento para
antimicrobiano de maior
espectro
Descalonamento para
antimicrobiano de menor
espectro

Cultural nao acessivel
Escalonamento para
antimicrobiano de maior
espectro
Descalonamento para
antimicrobiano de menor
espectro

Escalonamento para
antimicrobiano de maior
espectro
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Leucograma normal no final do
tratamento.

Descalonamento para
antimicrobiano de menor
espectro
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6.2 Anexo B Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de utilizacdo do meropenem em um hospital universitario no sul do Brasil

Pesquisador: Mauro Silveira de Castro

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 57561216.0.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.764.680

Apresentagao do Projeto:

O Meropenem & um antibacteriano beta lactamico pertencente a classe dos carbapenémicos, utilizado em
infeccdes graves, normalmente como farmaco de Ultima escolha. Com o surgimento de enterobactérias
resistentes aos Carbapenemicos (ERC) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e devido a estas serem
responsaveis por altas taxas de mortalidade, urge que sua utilizacdo seja realizada da maneira mais racional
possivel, para evitar que ocorra a multiplicagéo de bactérias resistentes. Desta maneira o objetivo deste
estudo € avaliar o grau de adequabilidade da utilizagdo do

meropenem, Unico carbapémico utilizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, tendo como delineamento
um estudo de utilizagdo de medicamento.

Trata-se de Estudo de coorte, prospectivo, tendo como planejamento um fluxcgrama de um programa de
avaliacdo do uso de medicamentos, dividido em duas fases:

Primeira fase: a mestranda ira realizar a coleta dos dados referentes ao uso do meropenem, no prontuario
eletronico, de pacientes que fizerem o uso dos mesmos. Serdo estabelecidas as ndo conformidades em
relacdo aos critérios estabelecidos para o presente estudo, bem como calculadas as frequéncias destas
para posterior planejamento de metas em intervencgdes.

Segunda fase: apos a analise e avaliacdo dos resultados, serdo propostas intervencdes buscando

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 00.025-003
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3352-7840 Fax: (51)3350-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

Contnuagdo do Parecer: 1.764.630

diminuir as ndo conformidades e avaliada a necessidade de implantaco de Programa de Avaliacdo do Uso
de Medicamentos, em contraste com a atual politica de analise hoje utilizada.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario:

Verificar o grau de adequabilidade da utilizacdo do medicamento meropenem no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, baseado em critérios de indicacdo de uso, indicadores criticos, complicacdes advindas do uso
e sucesso terapéutico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o existe risco direto aos pacientes usuarios de meropenem, visto o avaliado ser a prescrigdo € o processo
de uso.

Beneficios:
Por meio da verificacdo da qualidade do processo de uso de meropenem pode-se planejar intervengdes
para otimizar seu uso racional.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa para realizacdo de dissertacdo de mestrado, onde sera realizado um
estudo de utilizacdo de medicamento, para avaliar o uso do meropenem no HCPA. Sera realizada a analise
dos dados referentes ao meropenem, presentes no sistema informatizado da Comiss@o de Controle de
infeccdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, mediante autorizacdo do Coordenador da mesma.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram apresentados os termos necessarios para o desenvolvimento do trabalho:
- Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

- Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados Institucionais.

Recomendagoes:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 1.645.310 foram adequadamente respondidas

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 00.035-003
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3352-7640 Fax: (51)3358-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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Contnuacdo 0o Parecer: 1.764.630

pelos pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 09/09/2016. Ndo apresenta novas

pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacéo (versdo projeto 27/09/2016 e demais documentos que atendem as
solicitacdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodologicos do projeto. Para que possa ser
realizado o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das questdes logisticas e
financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado apds aprovacdo final da Comissdo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteracdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliacdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versdo vigente
aprovada.

A comunicacdo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEOQ (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situacdo
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 27/09/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_736833.pdf 09:12:14
Projeto Detalhado / |Nova_Versao_do_Projeto._pdf 27/09/2016 |Lauren Pohimann Aceito
Brochura 09:11:49
Investigador
Qutros Alteracoes_Projeto_Conforme_Parecer_| 09/09/2016 |Lauren Pohlmann Aceito

Consubstanciado CEP HCPA .docx 16:15:43

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_pdf 01/07/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Brochura 15:0546 [Castro

Investigador

Projeto Detalhado / |Instrumento_de_coleta_de_dados_Anex| 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Brochura o_2.pdf 18:09:52 |Castro

Investigador

Projeto Detalhado / | Criterios_de_Utilizacao_do_Meropenem | 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Brochura Anexo_1.pdf 18:09:34 [Castro

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 00.035-003
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3352-7640 Fax: (51)3350-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA /

UFRGS

Congnuagdo do Parecer: 1.764.650

Qo

Investigador Criterios_de_Utilizacao_do_Meropenem | 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Anexo 1.pdf 18:09:34 | Castro
Declaracdo de Formulario_de_Delegacao_de_Funcoes.| 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Pesquisadores pdf 17:48:49 |Castro
Declaracdo de Termo_de_compromisso_para_utilizaca | 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Pesquisadores o_de_informacoes_institucionais.pdf 17:44:42 |Castro
Declaracdo de Termo_de_compromisso_para_utilizaca | 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Pesquisadores o_de_dados_institucionais.pdf 17:43:13 | Castro
Declaracdo de Autorizacao_das_areas_para_projeto_d | 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
Instituicdo e e_pesquisa.pdf 17:41:15 | Castro
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 20/06/2016 |Mauro Silveira de Aceito
17:36:46 | Castro

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

PORTO ALEGRE, 06 de Outubro de 2016

Assinado por:

José Roberto Goldim

(Coordenador)

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim
UF: RS

CEP: 00.035-003

Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3352-7640

Fax: (51)3350-7640

E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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