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RESUMO

Trabalho de concluséo de curso elaborado conforme o Manual de trabalhos
académicos da Universidade Federal da Fronteira Sul. Composto pelo projeto de
pesquisa, relatério e artigo cientifico, realizados sob orientacdo do Prof. Msc.Felipe
Antonio Girardi e do Co-Orientador do Prof. Msc. Darlan Martins Lara. O projeto de
pesquisa foi elaborado no componente curricular TCC | e apresenta o tema, o
objetivo, as hipGteses e o cronograma da pesquisa a ser desenvolvida. O artigo
cientifico, desenvolvido no componente curricular TCC Il, apresenta os resultados e
a discussdo acerca da pesquisa realizada com os prontuarios de pacientes
submetidos ao tratamento com Piperacilina/Tazobactam no Hospital de Clinicas —
HCPF, no periodo de julho de 2017 a julho de 2018, na cidade de Passo Fundo -
RS. O relatério informa acerca do desenvolvimento do volume final do trabalho de
conclusao de curso, as etapas transcorridas e as dificuldades encontradas durante a
pesquisa.

Palavras-chave: Antibiético, Piperacilina, Prescricbes de medicamentos, Servico de
controle de infeccdo hospitalar.



ABSTRACT

This study was elaborated according to the manual of academic works of the Federal
University of the Southern Frontier. It was composed by the project of research,
report and scientific article, realized with the aid of the advisor Prof. Msc.Felipe
Antonio Girardi and Prof. Msc. Darlan Martins Lara.The research project was
elaborated in the curricular component TCC | and presents the theme, the objective,
the hypotheses and the schedule of the research to be developed. The scientific
article, developed in the curricular component TCC Il, presents the results and the
discussion about the research carried out with the medical records of patients
submitted to terapy withi Piperacilin/Tazobactan at the Clinic Hospital - HCPF, from
July 2017 to July of 2018, in the city of Passo Fundo - RS. The report informs about
the development of the final volume of this study, the steps taken and the difficulties
encountered during the research.

Keywords: Antibiotic. Piperacillin. Prescriptions of medicines. Hospital infection
control service.
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1. INTRODUCAO

A expansdo dos padrbes da resisténcia bacteriana, somada a uma
estagnacdo na producdo de novos antibioticos é preocupante em todo o mundo. Tal
mecanismo se ancora, principalmente, pelo uso inadequado de antimicrobianos, seja
por automedicacédo, seja por erro nas prescricdes médicas. Estratégias de restricdo
tém sido cada vez mais frequentes em Varios paises, na tentativa de tornar o uso de
medicamentos mais racional. Além disso, quando se trata do ambiente hospitalar o
cuidado deve ser ainda maior, devido a prevalente utilizacdo destes medicamentos
(ROSSI et al., 2015).

O uso inadequado de antimicrobianos induz o efeito de presséo seletiva nas
bactérias. Este efeito provoca aumento do tempo de hospitalizacdo, aumento dos
custos com internagéo, procedimentos e medicamentos, assim como elevagcdo da
mortalidade (SANTOS et al., 2016). E necessario que o uso de antimicrobianos seja
instituido, com base em critérios clinicos e microbioldgicos, de acordo com o0s
resultados do perfil de sensibilidade a antibi6ticos dos patégenos. Além disso, deve-
se ainda considerar as particularidades de cada paciente e as caracteristicas do
agente causador da infeccéo, com objetivo de diminuir complicacdes e os custos da
internac&o hospitalar NOBREGA; RODRIGUES; PEREIRA, 2013).

Para infeccbes graves, e na auséncia de testes de identificacdo, deve-se
buscar o uso precoce de antibidticos de amplo espectro, como a associacao
Piperacilina/Tazobactam, observando otimizacdo de dose e via de administracao
durante 0 menor tempo possivel. Esta terapia inicialmente empirica deve ser
suspensa ou ajustada assim que resultados laboratoriais estiverem disponiveis
(MOREL et al., 2010).

Para otimizacdo de custos no emprego de antimicrobianos e melhores
resultados clinicos, a estratégia de descalonamento merece destaque. O
descalonamento € definido como estreitamento do espectro antimicrobiano orientado
pela suscetibilidade do agente etioldégico. Assim que possivel, deve-se limitar o
espectro, levando em conta a condigdo clinica do paciente, e o perfil de sensibilidade
demonstrado pelo antibiograma (DELLINGER et al., 2013).

Nesse sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), chama
atencdo frente a prescrigdo irracional de antibidticos de amplo espectro, como a

Piperacilina/Tazobactam, devido ao seu alto potencial de inducdo de resisténcia e
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elevado custo (ANVISA, 2017). Alguns estudos na literatura demonstram elevada
taxa de inadequacdo entre o antibitico prescrito e os resultados das culturas
laboratoriais.

Recente estudo de segmento prospectivo, avaliando a racionalidade das
prescricdes de antimicrobianos, relatou o uso empirico em 86% dos casos, e desses,
56% estavam inadequados. Na mesma pesquisa, 0 antibiotico mais prescrito foi a
associacao de Piperacilina/Tazobactan representando 32% do total (SANTOS et al.,
2016). Ja o estudo de Moraes e colaboradores (2016) relata elevada taxa de
adequacdao da terapia empirica (89%) ap0s resultados laboratoriais. Para os autores,
esse resultado reflete a politica institucional de protocolos rigidos para o uso de
antimicrobianos. Estudos como estes mostram a necessidade da gestdo efetiva
guanto ao emprego dos antimicrobianos de uso restrito, a fim de racionalizar a sua

utilizacao.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1.PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. RESUMO

O uso inadequado de antimicrobianos induz resisténcia bacteriana e aumento dos
custos com internacdo hospitalar. Este efeito esta associado, entre outros fatores,
com o0 uso irracional de antibidticos. O presente estudo tem por objetivo analisar,
retrospectivamente, os prontuarios de paciente submetidos a terapia antimicrobiana
com Piperacilina/Tazobactam no Hospital da Cidade de Passo Fundo - HCPF, no
periodo de agosto de 2017 a julho de 2018. Os dados serdo extraidos dos
prontuarios eletrbnicos e registrados em uma tabela padronizada pelos
pesquisadores (Apéndice A), posteriormente serdo redigitados em uma planilha
eletrdbnica para analise descritiva. Espera-se encontrar um  numero
consideravelmente alto das prescricbes de carater empirico do antibibtico
Piperacilina/Tazobactam, bem como uma adequacdo insatisfatéria ou tardia da

terapia apos a realizacao de exames laboratoriais.

Palavras-chave: Antibiotico, Piperacilina, Prescricdes de medicamentos, Servi¢o de

controle de infeccdo hospitalar.

2.1.2. TEMA

Prescricao de Piperacilina/Tazobactam em um hospital geral.

2.1.3. PROBLEMA

Qual a frequéncia da prescricdo de Piperacilina/Tazobactan em relagcdo aos
demais antibioticos de uso restrito?
Antes ou apOs a prescricdo, existe solicitacdo de culturas e teste de

sensibilidade a antimicrobianos?
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Apés o resultado liberado pelo laboratério de anadlises clinicas, existe
adequacdao (descalonamento) da antibioticoterapia?

Qual o tempo entre a liberacdo do resultado laboratorial e a adequacédo da
antibioticoterapia?

2.1.4. HIPOTESES

Em relacdo aos outros antibioticos de uso restrito, o uso empirico de
Piperacilina/Tazobactam sera evidenciado em elevada porcentagem nas
prescri¢cdes, assim como descrito em outros.

Em diversos casos, sera identificada a utilizacdo de Piperacilina/Tazobactam
em situagdes que poderiam ser utilizado um medicamento de menor espectro de
acao, evidenciando necessidade de adequacédo do antibiotico em relacao ao perfil de
sensibilidade liberado pelo laboratério.

Apés a obtencdo dos resultados de culturas e testes de sensibilidades, a
adequacao da antibioticoterapia € realizada tardiamente ou ndo é realizada em alta

porcentagem dos casos, assim como descrito por outros estudos.

2.1.5. OBJETIVOS

O objetivo geral desse estudo é estimar a prevaléncia das prescricdes
empiricas de Piperacilina/Tazobactam em relacdo aos demais antibiéticos de uso
restrito padronizados no Hospital da Cidade.

Avaliar a conduta médica sobre adequacdo e descalonamento da terapia
antimicrobiana apos os resultados de culturas e testes de sensibilidade laboratoriais.

Os obijetivos especificos deste estudo sao:

Avaliar a frequéncia da prescricdo empirica de Piperacilina/Tazobactan em
relacdo aos demais antibidticos de uso restrito padronizados no Hospital da Cidade.

Avaliar o tipo das prescricdes de Piperacilina/Tazobactan, se empiricas ou
guiadas por resultados laboratoriais.

Avaliar a frequéncia de solicitacdo de culturas e teste de sensibilidade antes

ou apos a prescrigao.
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Avaliar a adequacéo da terapia antimicrobiana apds os resultados liberados

pelo laboratério de analises clinicas assim como o tempo decorrido até a adequacao.

2.1.6. JUSTIFICATIVA

O fenébmeno da resisténcia bacteriana exercida pelo uso de antibioticos tem
se acelerado nos ultimos anos, existindo uma correlagcdo muito clara entre um maior
consumo de antimicrobianos, resisténcia e aumentos dos custos hospitalares. Em
classico estudo, Singh e colaboradores (2000) demonstraram que pacientes com
tratamentos empiricos descalonados precocemente foram significativamente menos
propensos a desenvolver infeccbes multirresistentes, quando comparados a
pacientes cuja terapia ndo foi orientada por culturas, com importante reducéo de
mortalidade e custos a médio prazo.

Na literatura, podem ser encontrados diversos exemplos do uso inadequado
de antimicrobianos. Em estudo de revisdo e metanalise, Market e colaboradores
(2015) descreveram o uso empirico inadequado de antibiéticos em uma faixa que
variava entre 14% e 79%. Dantas e colaboradores (2015) também evidenciaram
uma taxa acima de 30% de prescricbes inadequadas. De maneira alarmante, os
autores observaram que em mais de 90% dos casos avaliados o tratamento inicial
foi empirico e assim permaneceu em 79,9%, mesmo apoés a realizacdo de exames
complementares. Outra questdo a ser discutida € o habito pratico de ndo alterar o
tratamento de pacientes que apresentam boa evolucao (KAPOORe SAIGAL, 2014;
Garnacho-Montero et al., 2014).

Além das consequéncias clinicas da falta de adequacao da antibioticoterapia,
as consequéncias econdmicas também sdo preocupantes. Um dos principais
objetivos do descalonamento é diminuir os custos, tanto com material e
medicamentos, quanto com a reducdo do tempo de internacdo (BASSETTI,
POULAKOU; TIMSIT, 2016). O aumento no tempo de hospitalizacédo e a utilizacéo
de antibioticos de uso restrito elevam acentuadamente os custos dos cuidados de
saude (SANTOS et al.,, 2016). Além disso, a solicitacdo e coleta adequada de
culturas possibilita elevar as taxas de descalonamento e implementar os beneficios
advindos deste (MORAES et al., 2016).

Instituicbes com programas rigidos de manejo antimicrobiano podem

apresentar bons resultados em reducdo de custos. Nesse sentido, um estudo
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realizado por Liu e colaboradores (2016) constatou que em pacientes que tiveram
seus tratamentos precocemente ajustados, o tempo de internacdo diminuiu, em
média, de nove para cinco dias, reduzindo de forma significativa os custos com
medicamentos, procedimentos e demais exames. Corroborando com estes
resultados, um estudo demonstrou o tempo de internacdo para infec¢cdes por
bactérias multirresistentes é até trés vezes maior (NOBREGA; RODRIGUES;
PEREIRA, 2013). O estudo de Moraes e colaboradores (2016) relata elevada taxa
de adequacéo da terapia empirica (89%) ap0s resultados laboratoriais. Em parte, os
resultados descritos por esses autores se devem a rigidez dos protocolos e intensa
interface entre os médicos prescritores e a comissdo de controle de infeccdo
hospitalar.

Considerando a importancia do problema da resisténcia bacteriana, suas
consequéncias clinicas aos pacientes, e financeiras as instituicdes, este trabalho
pretende descrever o perfil de prescricdes de antimicrobianos na rotina do Hospital
da Cidade de Passo Fundo. Conhecendo tal realidade, os resultados descritos
podem ser Uteis na elaboracdo de protocolos institucionais, que visem promover a
otimizacao do uso e controle de antibiéticos. O desenvolvimento de um estudo nesse
sentido se ancora na tentativa alcancar melhores resultados clinicos, e diminuir os
custos dos tratamentos, além de evitar a pressdo seletiva sobre as bactérias que

resulta em aumento no nimero de cepas multirresistentes.

2.1.7. REFERENCIAL TEORICO

A utilizacdo de farmacos em ambiente hospitalar ocorre muitas vezes de
maneira irracional e desnecessaria, expondo o0 paciente a uma série de
complicagBes. Bactérias tornam-se resistentes aos antibidticos por meio de
mutacdes ou pelo intercambio de material genético através de plasmideos. Muitos
sdo os elementos intrinsecos (naturais) e extrinsecos (adquiridos) que contribuem
para este fendbmeno, como pressdo seletiva, producdo de enzimas inibitérias,
desenvolvimento de bombas de efluxo de farmacos (FUCHS et al., 2017).

Varios antimicrobianos foram desenvolvidos a fim de frear infec¢des graves
causadas por bactérias mutadas, porém, o fendbmeno crescente da multirresisténcia
nao € acompanhado pelo desenvolvimento de novos farmacos (LIU et al., 2016). A

associacado Piperacilina/Tazobactam apresenta um amplo espectro de atividade
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antibacteriana, incluindo bactérias gram-positivas e negativas, tanto aerdbicas
guanto anaerdbicas, mantém atividade in vitro contra um amplo espectro de
produtores de betalactamase, inclusive em espectro estendido quando se trata de
Enterobacteriaceae que expressam esse mecanismo de resisténcia (ANVISA, 2017).

Em geral, a terapia empirica dura poucos dias, até serem liberados o0s
resultados da identificacdo bacteriana. A coleta das culturas deve ser, sempre que
possivel, antes do inicio da terapia, para evitar resultados falso negativos, e apoés a
identificacdo, o espectro do farmaco usado deve ser ajustado ao microrganismo em
guestdo (FUCHS et al., 2017). Segundo Dantas e colaboradores (2015), apenas 8%
dos tratamentos sdo inicialmente baseados nos resultados das culturas, e uma
taxasuperior a 30% das prescricdes necessitariam ajuste apds tais resultados.

De forma geral, a literatura apoia e recomenda o descalonamento antibiético
como conduta adequada, mostrando diminui¢do nos custos e reducéo de resisténcia
bacteriana (MORAES et al.,, 2016). Porém, a falta de protocolos e revisbes de
literatura dificulta o processo de descalonamento de antibiéticos na rotina dos
servicos de saude (MUTTERS et al., 2018).

A escolha da terapéutica empirica de fato indicada em muitos casos, pois uma
evolucdo clinica desfavoravel podera ocorrer se a terapéutica antimicrobiana
adequada for atrasada. ApOs o diagnéstico de sepse, por exemplo, a infusdo de
antimicrobianos deves se iniciar o quanto antes (no maximo dentro de 6 horas),
visto que atrasos na administracdo possuem consequéncia direta na mortalidade
(BROUWER et al., 2015).

A prevaléncia do uso da estratégia de descalonamento varia bastante na
literatura, oscilando de 10% a 70% (SILVA et al., 2013; MASTERTON, 2011),
podendo ser conflitante quanto aos desfechos de mortalidade. Garnacho-Montero e
colaboradores (2014) relataram importante reducdo de mortalidade intra-hospitalar
entre pacientes com sepse grave. Marquet e colaboradores (2015) evidenciam um
aumento de 30% na mortalidade, em um grupo de pacientes com infec¢des graves
gue receberam antibiéticos inadequados em detrimento aos que tiveram sua terapia
adequada.

Por outro lado, em ensaio clinico aberto multicéntrico de n&o inferioridade,
Leone e colaboradores (2014) demonstraram taxa de mortalidade semelhante nos
pacientes submetidos a descalonamento e naqueles no qual o tratamento inicial foi

mantido. Apesar das controvérsias, diversos autores apoiam o0 descalonamento
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como estratégia importante contra o desenvolvimento da resisténcia microbiana
(KAPOOR e SAIGAL, 2014).

2.1. 8 METODOLOGIA

2.1.8.1. Tipo de Estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo.

2.1.8.2. Local e Periodo de Realizacao

O estudo sera realizado no periodo de Agosto a 2018 a Julho de 2019 no

Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF, localizado em Passo Fundo - RS.

2.1.8.3. Populagéo e Amostragem

A populacédo do estudo € composta por pacientes que foram submetidos ao
uso de Piperacilina/Tazobactam.

A amostra ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, sera constituida
por todos os pacientes que realizaram terapia com o medicamento em questdo no
periodo de 01 de julho de 2017 a 01 de julho de 2018, no Hospital da Cidade de
Passo Fundo- HCPF — RS. Estima-se que sejam incluidos 300 pacientes no estudo.

Como critério de inclusdo, serdo consideradas prescricbes de
Piperacilina/Tazobactam para pacientes com infeccdes, seja de maneira empirica ou
apos investigacao laboratorial. A populacao inclusa abrangera pacientes de ambos
0S géneros, internados nas alas clinico-cirdrgicas, pediatria e unidade de terapia

intensiva.

2.1.8.4. Variaveis e Instrumentos de Coleta de Dados

A partir de consulta ao sistema de informacdes hospitalares, serao
identificados os pacientes para composi¢do da amostra, dos quais sera acessado o
prontuario eletrénico para coleta dos dados: idade, sexo, setor de internacdo, més e
ano de internagéo; tipo de infeccdo (comunitéria ou hospitalar), tipo de prescricdo do
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antibiotico Piperacilina/Tazobactam (empirica ou baseada em exames laboratoriais),
tempo de uso solicitado, resultado da cultura e antibiograma, indicacédo clinica,
agentes etioldgicos identificados, sensibilidade aos antimicrobianos testados,
parecer da avaliacdo da CCIH (favoravel ou desfavoravel), ajustes de terapias
guando inadequadas, tempo estimado para o ajuste.

Descalonamento antibidtico sera definido como estreitamento do espectro
antimicrobiano, orientado pela suscetibilidade do patégeno. Assim, determinamos
descalonamento como: (1) estreitamento de espectro guiado por antibiograma, (2)
reducdo do numero de antimicrobianos, (3) retirada do antibiotico ou suspenséo do
tratamento. A ampliacdo do espectro antimicrobiano ou escalonamento também sera
avaliada, conforme Moraes e colaboradores (2016).

As informacdes relativas a utilizacdo dos antibidticos serdo relatadas em um
formulario de coleta de dados especificamente elaborado para esta pesquisa
(Apéndice A), posteriormente serdo digitados em banco de dados no EpiData pela

académica da equipe de pesquisa.

2.1.8.5. Analise de Dados

Os dados serao digitados no programa estatistico (PSPP — distribuicao livre),
para andlise, que consistira de média e desvio padrdo das variaveis quantitativas e

distribuicdo absoluta e relativa das frequéncias das variaveis categoricas.

2.1.8.6. Aspectos Eticos

O presente estudo sera realizado apos a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul.

Riscos: Exposicéo acidental de dados de identificacdo. A fim de minimizar tal
risco, o0 nome dos pacientes sera substituido por um cddigo no banco de dados do
EpiData. Caso o risco venha a se concretizar, o estudo sera interrompido. No caso
de riscos nao previstos, acontecerem acima do nivel aceitavel, as atividades que os
geraram, serdo interrompidas.

Beneficios: considerando a natureza do estudo, ndo estdo previstos
beneficios diretos aos pacientes internados. Entretanto, o estudo tracara um perfil do

uso de um antibiético de amplo espectro e alto custo. Tais informacdes poderdo ser
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usadas pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar do HCPF, para tomada de
decis6es ou modificacdo de condutas a respeito da liberacdo ou limitacdo de uso do
medicamento em questdo. A partir da divulgacdo dos resultados, este estudo pode
servir de incentivo a novas pesquisas que visem o uso racional de antibiéticos, com
reducao de custos e diminuicdo do surgimento de bactérias multiresistentes.

Em atendimento a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e
considerando que a coleta de dados sera realizada sem contato direto com o0s
pacientes, apenas por andlise de prontudrios, a equipe solicita dispensa do Termo
de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE, Apéndice B). Além disso, o0s
pesquisadores apresentam o Termo de compromisso para utilizacdo de dados de
arquivo (Apéndice C).

Os resultados obtidos no presente estudo, ndo serdo devolvidos aos
pacientes avaliados, no entanto, serdo devolvidos a instituicdo, Hospital da Cidade

de Passo Fundo, para sua analise.

2.1.9 RECURSOS

Para realizacdo do presente estudo, sédo previstos 0s seguintes recursos:

ltem Unidade Quantidade Custo Unitario Total

Caneta Caixa com 10 1 R$ 10,00 R$ 10,00

esferografica

Caneta marca texto Caixacom 5 1 R$ 10,00 R$ 10,00

Impressées Impressfes 500 R$ 0,10 R$ 50,00

Folhas de oficio Remas com 1 R$ 15,00 R$ 15,00
500 folhas

Total: R$ 85,00




As despesas relacionadas a execucéo do trabalho serdo custeadas pela

equipe de pesquisa.

2.1.10 CRONOGRAMA
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Atividade/Perio do
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01

02

03

04

05

06

07

08

09
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12

Revisao de
Literatura

Coleta de dados

Atividade/Perio do
Meses de 2019

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

Andlise

de dados

Redac&o/divulge
¢éo dos result
ados
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APENDICES

Apéndice A — Formulario de coleta de dados

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Codigo de paciente:
Idade:

sexo: (1)F @M
Tratamento inicial com Pipe/Tazo: (1)Empirico (2)Baseado em exame microbiolégico

Registro: | Més/Ane:
Setor: (1) C. Médica (2) C. Cirirgica (3) Pediatria (4) UTI
Tempo de uso:

Tipe de Infecgdo: (1)Comunitaria (2)H ospitalar

Indicagdo clinica

{(1)Infeccoes do trato respiratario inferior
(2)Infec ¢cdes infra-abdominais
(

3)Septicemia bacteriana

(4)Infec cBes neutropenicas febris
(

5)infeccdes polimicrobianas

(B)Infeccbes do trato urinario (complicada ou ndocomplicada)
(7)Infeccbes da pele e tecidos moles

(8)Infeccbes ginecologicas

(NInfeccbes osteoarticulares

(10} Cutras Infeccoes

Sitio de coleta:

(1)BiGpsia
(2)Liquido ascifico
(3)sangue

Germe Isolado:

(1) Acinetobacterbaumanni
(2) Acinetobacterspp

{(3) Candida albicans

(4) Candida ndo-albicans
(5) Enterobacterspp

(6) Enterococcusspp

(7) Enterococcusfaecalis
(8) Enterococcusfaecium
(9) Escherichia coli

(10} Klebisiellapneumoniae
(11) Sematiaspp

(12)
Pseudomonasasruginosa
(13) Staphylucoccus aureus
(14)
Staphylococcuscoagulase
negativo

(158) Outro

(16} Ndo houve crescimento
(17} N&o se aplica

(4)Cateter (7)Secrecdo respiratoria

(S)secrecdo abscesso (8)Liquor

{(B)Urina {9)Ferida operatdria
{10) Outro

Sensibilidade:

(1) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS

(2) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS

(3) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 42

{4) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 4°

(5) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E RESISTENTE A CEFALOSPORINA
DE 4¢

(6) RESISTENTE A VANCOMICIMNA

(7) SENSIVEL A VANCOMICINA

(8) RESISTENTE A CARBAPENEMICOS E A CEFALOSPORINA DE ZE/OU
A2

{9) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E A CEFALOSPORINA DE 3 E/QU 42
{10) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E RESISTENTE A CEFALOSPORINA
DE 3*E/OU 4*

(11) RESISTENTE A VANCOMICINA E QXACILINA

{12) SENSIVEL A VANCOMICINA E OXACILINA

{13) SENSIVEL A VANCOMICINA E RESISTENTE A OXACILINA

{14) SENSIVEL A CARBAPENEMICOS E CEFALOSPORINA DE 4°E
INTERMEDIARIO A CEFALOSPORINA DE 3°

{(15) NAQ SE APLICA

*Carbapenémicos: ertapenem, imipenem, meropenem

*Cefalosporina 3%: ceftriaxone

*Cefalosporina 4% cefepime

Parecer da CCIH:
(1)Favoravel
(2)Desfavoravel

Ajuste (se desfavoravel): Tempo até o ajuste

(dias):




24

Apéndice B - Comité de Etica em Pesquisa - Cep/Uffs Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFFS TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

DESCALONAMENTO, ADEQUACAO ANTIMICROBIANA E PREVALENCIA DA
PRESCRICAO DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM EM UM HOSPITAL GERAL

Esta pesquisa serd desenvolvida por Fernanda Figueiredo Casaes, discente de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
de Passo Fundo, sob orientagdo do Professor Me. Felipe Antonio Girardi.

O estudo € do tipo obsevacional, transversal descritivo e retrospectivo. Sera
realizado no periodo de Agosto a Dezembro de 2018 no Hospital da Cidade de
Passo Fundo — HCPF em Passo Fundo — RS.

A populacdo do estudo é composta por todos os pacientes que utilizaram o
medicamento Piperacilina/Tazobactam para tratamento, sem distingdo do tipo da de
infeccdo ou ala de internacdo. A amostra ndo probabilistica, selecionada por
conveniéncia, sera constituida por todos os pacientes que o medicamento no
periodo de agosto de 2017 a julho de 2018. A pesquisa se dara apenas pela
analise de prontuarios eletrénicos, sem contato direto com pacientes.

Em atendimento a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e
considerando que a coleta de dados sera realizada sem contato direto com os
pacientes, apenas por analise de prontudrios, a equipe solicita dispensa do Termo
de Consentimento Livre Esclarecido. Além disso, 0os pesquisadores apresentam o

Termo de compromisso para utilizacdo de dados de arquivo (Apéndice C).

Passo Fundo, 20 de julho de 2018 Prof. Msc. Felipe Antbnio Girardi

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Apéndice C - Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

DESCALONAMENTO, ADEQUACAO ANTIMICROBIANA E PREVALENCIA DA
PRESCRICAO DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM EM UM HOSPITAL GERAL

Os pesquisadores abaixo comprometem-se a garantir e preservar as informacoes
dos prontuérios e base de dados dos Servi¢cos e do Arquivo Médico do Hospital da
Cidade de Passo Fundo - HCPF, garantindo a confidencialidade dos pacientes.
Concordam, igualmente que as informacfes coletadas serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execucdo do projeto acima descrito. As informacfes somente

poderao ser divulgadas de forma andnima.

Passo Fundo, 20 de julho de 2018

Nome do Pesquisador Assinatura

Felipe Antonio Girardi

Fernanda Figueiredo
Casaes

Passo Fundo 2019
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2.1 RELATORIO DE PESQUISA

2.2.1. APRESENTACAO

O projeto de pesquisa foi desenvolvido na Disciplina de Pesquisa em Saude,
no primeiro semestre de 2018, sob a orientacdo do Prof.Msc. Felipe Girardi. O
presente estudo avaliou retrospectivamente os prontuarios de pacientes submetidos
a terapia antimicrobiana com PIP-TZ, com énfase nos resultados dos exames
microbioldgicos (cultura, identificacdo e teste de sensibilidade a antimicrobianos -
TSA). Os pacientes selecionados foram atendidos no Hospital de Clinicas de Passo
Fundo (que no inicio do projeto atendia pelo nome de Hospital da Cidade de Passo
Fundo).

2.2.2. DESENVOLVIMENTO

Ao ser concluido, o projeto foi submetido a avaliacdo da Coordenacao de
Ensino e Pesquisa Académica do HCPF, no dia vinte de julho de 2018, ele foi
aprovado dia seis de agosto do mesmo ano. ApOs aprovacdo, foi emitido pela
comissao competente o Parecer e Autorizacdo sobre Projeto de Pesquisa, sendo
também solicitada a entrega do Projeto de Pesquisa impresso e por enderego
eletrdnico no formato PDF; Termo de Compromisso de Devolucdo Cientifica,
assinado; Copia da Carta de Aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa juntamente
com a relacdo de nomes dos participantes; Apdlice de Seguro contra acidentes
pessoais com o0 periodo da aplicacdo da pesquisa de todos os participantes que
realizardo a coleta de dados.

A partir do recebimento da autorizagdo do local de pesquisa, foi possivel
submeter o projeto & avaliagido do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul. A submisséo foi realizada
no dia quinze de agosto de 2018, na Disciplina de TCC I. Apos quinze dias, no dia
30 de agosto, foi liberado o primeiro parecer que trouxe em seu conteudo duas
pendéncias, na qual foi solicitado o envio do termo de compromisso para o uso de
dados em arquivos, além de solicitarem a correcdo do periodo em que se

encontrava a amostra, que apés a correcdo sera de 01 de julho de 2017 a 01 de
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julho de 2018. A pendéncia foi enviada por meio de carta especifica no dia 31 de
agosto de 2018 e aprovado sem pendéncias dia onze de setembro.

No dia quatro de outubro foram entregues todos os documentos solicitados
pelo HCPF e no dia vinte e dois foram liberados login e para o acesso aos sistemas
operados neste hospital. No que diz respeito a populacdo, constatou-se que 1164
pacientes haviam utilizado PIP-TZ no periodo supracitado. Com isso, e com base em
estudos recentes que foram realizados por meio de amostras populacionais (LIU,
2017; DANTAS, 2014), decidiu-se realizar célculo amostral, semelhante a desses
estudos, para determinar a base de dados a ser estudada. De modo a garantir que
os achados expressassem de maneira confiavel o conjunto dos dados, foi realizado
o calculo amostral com nivel de confianca de 99%, margem de erro de 5%, e
heterogeneidade de 80%, resultando em uma amostra calculada em 312 prontuéarios
de pacientes tratados com o PIP-TZ, por meio da calculadora amostral Comentto. A
escolha dos prontuarios se deu por meio de um programa de sorteios de niumeros
aleatdrios (Sorteador).

Além disso, o formulario de coleta de dados (anexo 1) foi revisto de acordo
com os dados disponiveis no sistema utilizado pelo HCPF, a fim de contemplar uma
maior quantidades de informacfes Uteis a respeito do modo de utilizacdo do
antibiotico Piperacilina-Tazobactam no Hospital. A coleta de dados foi realizada pela
pesquisadora deste artigo nos meses de outubro a dezembro de 2018. O acesso
aos prontuarios ocorreu na sede do HCPF e os dados obtidos eram referentes as
prescricdes de medicamentos e resultados de exames laboratoriais.

As informacdes foram digitadas em duplicidade e organizadas com o auxilio
do Microsoft Excel e, posteriormente, os dados foram processados no software R-
project, versao 3.5.3, para a realizacdo das analises estatisticas. Os dados estao
apresentados em tabelas, com média e desvio padrdo, quando cabivel. As variaveis
foram comparadas por meio de testes numéricos e categoricos citados durante o

texto, adotando-se um nivel de significancia de 5%, nas situagdes pertinentes.

2.2.3 CONSIDERACOES FINAIS

Apés a finalizacdo do projeto deu-se inicio a confec¢do do Artigo Cientifico
intitulado, Prevaléncia e adequacdo antimicrobiana das prescricdes de

piperacilina/tazobactam em um hospital geral, formatada segundo as diretrizes aos
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autores para submissédo de artigo em revista Journal of Infection Control, disponivel

em: http://jic-abih.com.br/index.php/jic/index.
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Apéndice A — Formuléario de coleta de dados

FORMULARIO DE COLETADE DADOS

Cédigo do Paciente:

Data internacgdo:

[(1) Alta (2) O bito - Data

Idade:
CID:

[sexa: (1)F (2)M

Setor: (1)C. Médica (2)C. Cirirgica (3) Pediatria (4)UTI1(5) Onco

Tratamento inicial com Pipe/Tazo: (1)Empirico (2) Baseado em exam e microbiolégico
Momento da escolha da PipelTazo: (1) Primeira escolha (2) M a troca de terapia med.

Amp-dia:

Inicio/Fim com PipelTazo:

Terapia anterior:

a Total utilizad o:

Troca:

Sitio de coleta:

(1) Cateter (ponta ou secrecdo)
(2)Liquido ascitico

(3)5Sangue braco

(4) Ferida ndo op

(5) Secrecdo respiratdria
(6)Secrecio abscesso
(ThUrina

(&) Ferida operatoria

(9) Qutros

(10) Exame ndo solicitado
{(11) Ndo se aplica
(12yEscarro cateter

(13)5angue cateter

Germe Isolado:

(1) Acinetobacter baumanni
(2) Acinetobacter spp

(3) Citrobacter spp

(4) Enterobacter spp

(5) Escherichia coli

(6) Klgbiziglls pneumoniae

(7) Klebiziella spp

(8) Proteus mirabillis

(9) Proteus vulgaris

(10) Pzeudomonas seruginosa
(11) Serratia spp

(12} &. maltop hilia

(13)CG+

(14) Moraxella spp

(15) N do houve crescimento
(16) Ndo se aplica

Antibidticos Testados:

(1)Sensivel & Piperacilina/Tazobactam
(2) Resistentes &
Piperacilina/Tazebactam

(3) Sensivel & Amoxicilina/C avulonato
(4) Resistentes &
Amoxicilina/Cavulonato

(5) Sensivel & Am pilcilina

6) Resistentes & Am pilcilina

7) Sensivel & Ampicilina/Sulbactam
&) Resistentes & Ampicilina/Sulbactam
9) Sensivel d Cefalosporing 12 G
Resistentes & Cefalosporina 1° G
Sensiveld Cefuroxim a
Resistentes & Cefuroxim a
Sensiveld Ceftazidima
Resistentes & Ceftazidima
Sensiveld Cefotaxima
Resistentes & Cefotaxima
Sensivelda Ceftriaxona
Resistentes & Cefiriaxona

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

10)
11)
12)
13)
14)
15)
18)
17)
18)

(19}

Sensivela Cefepime
Resistentes & Cefepime
Sensiveld Ciprofloxacina
Resistentes & Ciprofloxacina
Sensiveld Levofloxacina
Resistentes 4 Levofloxacina
Sensiveld Gentamicina
Resistentes & Gentamicina
Sensiveld Amicacina
Resistentes 8 Amicacina
Sensiveld Imipenem -cilastatina
Resiztentes 4 Imipenem-cilastatina
Sensiveld Meropenem
Resistentes & Meropenem
Sensiveld Sulfam etoxa zo liTrimetropim
Resistentes & Sulfa/T rim etro pim
Sensiveld Outros

Resistentes & O utros

W&o se aplica

1-ATHB Cultura
Inicio (1) Inicio (1)
Troca (2) Troca (2)
S Coleta ( ) |S5. Coleta
Data Data

solicitagdo: solicitagdo:

Data
liberagdo:

Data liberagdo:

2-ATH

Inicio (1}
Troca (2)
S.Coleta { )

Cultura
Inicie (1)
Troca (2)
S Coleta ( )

Data solicitagdo: |Data solicitagdo:

Data liberagdo:
Data liberagdo:

Tempo ajuste ou
suspensdo a partir
do resultado
cultura:

AJuste:

Tempo ajuste ou
Suspensio a partirdo
Resultado antibiogra:

Ajuste:
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3. ARTIGO CIENTIFICO

Prevaléncia e adequacdo antimicrobiana das prescri¢cdes de piperacilina/tazobactam em
um hospital geral

Antimicrobial prevalence and adequacy of piperacillin / tazobactam prescriptions in a
general hospital

Prevalencia e adecuacidn antimicrobiana de las prescripciones de piperacilina /
tazobactan en un hospital general

Fernanda Figueiredo Casaes!

Felipe Antonio Girardi?

Darlan Martins Lara®

'Universidade Federal da Fronteira Sul, Passo Fundo, RS, Brasil
Endereco: Rua Nascimento Vargas, 905, Annes, Passo Fundo Brasil
Fone: (54) 98433-5369

fernandafcasaes@hotmail.com
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RESUMO

Justificativa e objetivos: o wuso inadequado de antibidticos induz resisténcia a
antimicrobianos (RA) e aumenta o0s custos hospitalares, 0 que esta associado ao uso
inadequado de antibioticos. Neste estudo, objetivou-se estimar a prevaléncia da prescri¢do do
antimicrobiano Piperacilina/Tazobactam (PIP-TZ), bem como sua adequacéo perante exames
laboratoriais. Métodos: este estudo transversal, descritivo e analitico, analisou os prontuarios
de paciente submetidos a terapia antimicrobiana com PIP-TZ, no periodo de julho de 2017 a
julho de 2018, em um hospital geral do interior do Rio Grande do Sul. Resultados:
encontrou-se 33% de resisténcia antimicrobiana (RA) ao PIP-TZ; as prescricbes empiricas
representaram quase 95% dos casos; 16% dos pacientes ndo tiveram material coletado para
cultura microbioldgica. A analise do tempo de internacdo hospitalar mostra nitida relagdo com
os dias transcorridos entre o resultado da cultura/TSA e o0 adequado ajuste do tratamento, pois,
quando esta medida foi adotada no dia 1, a média de internacdo foi de 14 dias, subindo para
25 dias quando o tratamento foi ajustado do dia 6 em diante. Discussdo: este estudo descreve
alto indice de uso de antimicrobianos de amplo espectro e elevado tempo para ajuste das
terapias, o que reflete em aumento no tempo de internagdo e altas taxas de resisténcia
bacteriana. Este estudo reafirma a necessidade de educacdo médica permanente e atuacdo
intensa e ativa da CCIH, visando ao uso mais criterioso de antimicrobianos de amplo espectro
e buscando a otimizacao de indicadores clinicos e de custos.

DESCRITORES: Antibiotico. Piperacilina. Prescricbes de medicamentos. Servigo de
controle de infeccéo hospitalar.
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ABSTRACT

Background and Objectives: inappropriate use of antibiotics induces antimicrobial
resistance (AR) and increases hospital costs, which is associated with inadequate use of
antibiotics. The aim of this study was to estimate the prevalence of the antimicrobial agent
Piperacillin / Tazobactam (PIP-TZ), as well as its suitability for laboratory tests. Methods:
This cross-sectional, descriptive and analytical study analyzed the medical records of patients
submitted to antimicrobial therapy with PIP-TZ, from July 2017 to July 2018, in a general
hospital in the countryside of Rio Grande do Sul. Results: 33% of antimicrobial resistance
(RA) to PIP-TZ was found; the empirical prescriptions represented almost 95% of the cases;
16% of the patients had no material obtained for microbiological culture. The analysis on the
length of hospital stay shows a clear relationship with the days elapsed between the culture
result / TSA and the appropriate treatment adjustment, because when this measure was
adopted on day 1, the mean length of hospitalization was 14 days, rising to 25 days when
treatment was adjusted from day 6 onwards. Discussion: This study describes a high rate of
use of broad spectrum antimicrobials and a long time to adjust therapies, which reflects an
increase in the length of hospital stay and high rates of bacterial resistance. This study
reaffirms the need for medical education permanent and active action of the CCIH, aiming at
the more judicious use of broad spectrum antimicrobials and seeking the optimization of
clinical and cost indicators.

KEYWORDS: Antibiotic. Piperacillin. Prescriptions of medicines. Hospital infection
control service.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: el uso inadecuado de antibidticos induce resistencia a
antimicrobianos (RA) y aumenta-los los costos hospitalarios, 1o que esta asociado al uso
inadecuado de antibidticos. En este estudio, se objetivd estimar la prevalencia de la
prescripcién del antimicrobiano Piperacilina / Tazobactam (PIP-TZ), asi como su adecuacién
ante exdmenes de laboratorio. Métodos: este estudio transversal, descriptivo y analitico,
analizé los prontuarios de paciente sometidos a la terapia antimicrobiana con PIP-TZ, en el
periodo de julio de 2017 a julio de 2018, en un hospital general del interior del Rio Grande del
Sur. Resultados: el 33% de resistencia antimicrobiana (RA) al PIP-TZ; las prescripciones
empiricas representaron casi el 95% de los casos; ElI 16% de los pacientes no tuvieron
material recogido para cultivo microbiologico. El analisis del tiempo de internacion
hospitalaria muestra nitida relacion con los dias transcurridos entre el resultado de la cultura /
TSA 'y el adecuado ajuste del tratamiento, pues, cuando esta medida fue adoptada el dia 1, el
promedio de internacién fue de 14 dias, 25 dias cuando el tratamiento fue ajustado del dia 6
en adelante. Discusion: este estudio describe un alto indice de uso de antimicrobianos de
amplio espectro y alto tiempo para el ajuste de las terapias, lo que refleja un aumento en el
tiempo de internacion y altas tasas de resistencia bacteriana. Este estudio reafirma la
necesidad de educacién médica permanente y actuacién intensa y activa de la CCIH,
buscando el uso mas criterioso de antimicrobianos de amplio espectro y buscando la
optimizacion de indicadores clinicos y de costos.

PALABRAS CLAVE: Antibiotico. Piperacilina. Prescripciones de medicamentos. Servicio
de control de infeccion hospitalaria.
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INTRODUCAO

A expansdo dos padrdes da RA, somada a uma estagnacdo na producdo de novos
antibioticos é considerada um dos maiores problemas na satde global'. Apesar de ocorrer
naturalmente, o problema tem se acelerado e agravado tanto pelo uso inadvertido de
antimicrobianos na automedicacdo, quanto por inadequacBes nas prescricbes médicas,
maxime, na utilizagio dos antibiéticos de amplo espectro 22,

A RA ocorre pelo intercambio de material genético por intermédio de plasmideos.
Muitos séo os elementos intrinsecos e extrinsecos que contribuem para este fendmeno, como
pressdo seletiva, producdo de enzimas inibitorias, além de desenvolvimento de bombas de
efluxo de farmacos®. Estima-se que em 2050 a RA sera responsavel por 10 milhdes de mortes
por ano, superando o cancer, e acarretara um prejuizo de cem trilhdes de ddlares®.

Para infeccOes graves e na auséncia de resultados laboratoriais, deve-se buscar o uso
precoce de antibidticos de espectro estendido, visando cobrir os provaveis patdgenos
causadores da infeccdo. No entanto, ap6s os resultados de cultura e isolamento, quando
possivel, a terapia antimicrobiana deve ser descalonada, otimizando custos e resultados
clinicos>®.

O descalonamento é definido como o estreitamento do espectro antimicrobiano
orientado pela suscetibilidade do agente etioldgico. Trata-se de uma conduta segura, associada
a desfechos clinicos favoraveis. Ainda, seus beneficios antecipados incluem: melhoria nos
perfis de RA, reducdo nos eventos adversos relacionados a antibioticos e economia
substancial nos custos?3°°,

O PIP-TZ, por ser um dos antibi6ticos de amplo espectro mais prescritos em ambito
hospitalar, merece destaque’. Essa associagdo apresenta atividade antibacteriana extensa,
incluindo bactérias gram-positivas (G+) e bactérias gram negativas (G-), tanto aerdbias
guanto anaerdbias, mantem atividade in vitro contra uma gama de produtores de
betalactamase, inclusive em espectro estendido quando se trata de Enterobacteriaceae, que
expressam esse mecanismo de resisténcia®. Ademais, ¢ um medicamento reservado ao uso
intra-hospitalar ou a estabelecimentos com suporte apropriado para sua infusdo endovenosa’.

Desta forma, é imperioso a instituicdo de protocolos rigidos que estabelecam tanto os
criterios de indicagcbes empiricas, quanto normas para correta adequagcdo dos
antimicrobianos®. No Brasil, existe a obrigatoriedade da atuacdo das Comissdes de Controle
de Infeccdo Hospitalar (CCIH), com multiplas atribuicbes no controle do uso de

antimicrobianos. No hospital onde foi desenvolvido este estudo, durante o periodo descrito, a
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CCIH estava em processo de adaptacéo e implementacéo de protocolos voltados a orientar o
trabalho médico quanto ao uso de antibidticos de amplo espectro.

METODOS

O presente artigo teve seu projeto confeccionado no primeiro semestre de 2018 e foi
aceito pelo CEP em agosto do mesmo ano. Trata-se de um estudo transversal, descritivo e
analitico, que avaliou retrospectivamente os prontuarios de pacientes submetidos a terapia
antimicrobiana com PIP-TZ, com énfase nos resultados dos exames microbiol6gicos (cultura,
identificacdo e teste de sensibilidade a antimicrobianos - TSA). Foi realizado em um hospital
geral de ensino, Hospital de Clinicas de Passo Fundo - HCPF, que conta com 300 leitos em
diversas especialidades, tendo uma unidade de terapia intensiva com 20 leitos. Os dados
coletados sdo referentes ao periodo de julho de 2017 a julho de 2018.

No periodo estipulado pelos pesquisadores o HCPF realizou 19.697 internacGes, 0
antibiotico PIP-TZ foi prescrito para tratar 1.164 pacientes. Para determinar a base de dados a
ser estudada, de modo a garantir que os achados expressassem de maneira confidvel o
conjunto dos dados, foi realizado o célculo amostral com nivel de confianga de 99%, margem
de erro de 5%, e heterogeneidade de 80%, resultando em uma amostra calculada em 312
prontuarios de pacientes tratados com o PIP-TZ, por meio da calculadora amostral Comentto.

A escolha dos prontuéarios se deu por meio de um programa de sorteios de ndmeros
aleatdrios (Sorteador). As informacdes foram digitadas em duplicidade e organizadas com o
auxilio do Microsoft Excel e, posteriormente, os dados foram processados no software R-
project, versdo 3.5.3, para a realizacdo das analises estatisticas. Os dados estdo apresentados
em tabelas e no texto, com média e desvio padrdo, quando cabivel. As variaveis foram
comparadas por meio de testes numéricos e categoricos citados durante o texto, adotando-se
um nivel de significancia de 5%, nas situacdes pertinentes.

Para a coleta de dados, o instrumento utilizado foi uma ficha estruturada, previamente
elaborada pelos pesquisadores, contendo cédigo do paciente, idade, sexo, data do inicio e
término da internacdo, setor de internagcdo no momento da alta ou Obito, terapia
antimicrobiana utilizada antes e depois do PIP-TZ, total de dias de utilizagdo do PIP-TZ,
quantidade total de ampolas utilizadas (piperacilina sédica 2,25g + tazobactam sodico 4,5 g),
germes isolados na cultura, sensibilidade/resisténcia aos antibidticos no TSA, data da

solicitacdo e resultado dos exames (cultura e TSA), tempo para ajuste do tratamento
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antimicrobiano ap6s a liberagcdo dos laudos dos exames microbioldgicos. Além disso, é

importante destacar que os marcadores clinicos ndo foram controlados neste estudo.

RESULTADOS

A andlise descritiva das variaveis sociodemogréaficas revela uma maior prevaléncia de
pacientes do sexo masculino (60,9%). A idade média + desvio padrdo da amostra foi de 62,47
DP+ 16,76 anos. Observando a faixa etaria, constata-se que a populacdo pediatrica (menores
de 12 anos) representa menos de 3% (9) da amostra e que os individuos com mais de 60 anos
representaram mais de 50% da populacéo estudada.

Na andlise descritiva das variaveis clinicas, aproximadamente 69% (215) dos
pacientes obtiveram alta hospitalar. Quando segregamos para avaliar os 6bitos nos pacientes
de acordo com seu sexo, verifica-se que 27% das pacientes do sexo feminino e 63% do sexo
masculino foram a Obito. Quanto ao setor de internacdo no momento da alta ou 6bito,
observa-se que 71,9% dos pacientes se encontravam na Clinica Médica ou na Clinica
Cirdrgica, com 21,2%.

O tempo médio de internacdo dos pacientes foi de 22,5 dias DP+ 21,86 em todos 0s
setores analisados do hospital. O tempo médio de uso de PIP-TZ foi de 9.8 dias DP+ 30.
Considerando as variagdes posoldgicas possiveis para este antibiético, os pacientes receberam
3,8 ampolas por dia e 34,8 ampolas, em média, ao final do tratamento.

Do total de pacientes tratados com PIP-TZ (312), grande parte 94,5% (295), foi de
forma empirica, sendo que em mais da metade destes pacientes o PIP-TZ foi primeira escolha.
Um total de 12,5% doentes (39) na populacdo do estudo ndo tinham amostras de cultura
microbioldgica obtidos durante o periodo em que utilizou o PIP-TZ. A solicitacdo médica de
cultura e TSA foi realizada antes do inicio da terapia antimicrobiana em apenas 22,7% dos
casos em estudo, em 61,2%, a solicitagdo ocorreu no mesmo dia do inicio da terapia e 3,5% as
culturas foram coletadas tardiamente.

No que se refere aos resultados das 273 amostras liberadas pelo laboratério de analises
clinicas, observou-se que 45,7% (125 amostras) apresentaram isolamento de pelo menos uma
bactéria. Avaliando os resultados das mesmas, atribui-se as amostras, inclusive as dos
pacientes tratados com base em exames, quatro desfechos: 1- Resistentes ao PIP-TZ (22,4%
das amostras); 2- Existe a possibilidade de deslocamento para antibiéticos de menor espectro
(36,8%); 3- PIP-TZ ndo é o mais indicado, por se tratar de bactéria G+ multissensiveis (36%).

4- Possibilidade de troca apenas para antibidticos restritos (2,4%). Tais classificacOes estdo de
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acordo com as recomendagdes internacionais do Guia Sanford associados a caracteristicas da
flora prevalente do hospital.

Outro fato importante é o descalonamento ou adequacdo do medicamento apds 0s
resultados dos exames microbioldgicos. A tabela 1 resume os periodos referentes ao tempo de
demora para alteracdo da conduta ap6s o exame ser liberado. Para tais calculos, do total (312),
excluiu-se 39 pacientes que ndo contaram com averiguacoes laboratoriais e 44 pacientes que

foram a dbito enquanto utilizavam o PIP-TZ, impossibilitando avaliar o tempo de ajuste.

Tabela 1. Caracterizacdo do tempo para ajuste da terapia ap6s resultado dos exames microbioldgicos. Passo
Fundo, RS, 2019 (n=229).

Variavel N %
No dia 1 39 17,0

Tempo para ajuste apds a cultura Dias2a5 87 38,0
Dia 6 em diante 103 45,0
No dia 1 94 41,0

Tempo para ajuste apds 0 TSA Dias2ab5 63 27,5
Dia 6 em diante 72 31,5

Observa-se que apenas 17% (39) dos casos apresentaram alteracdo na conduta no dia
1. As alteracGes ap0s o resultado de cultura e TSA realizadas em até cindo dias aconteceram
em 55% (126) e 68,5% (157) dos casos.

A figura 1 demostra como os pacientes foram selecionados a fim de analisar se o
periodo de internacdo dos pacientes é influenciado pelo tempo que o prescritor leva para
ajustar a medicagéo.
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Figura 1. Fluxograma de avaliacdo do tempo de internacdo. Passo Fundo, RS, 2019 (n=183).
Fluxograma de avaliacao do tempo de internacao

Selecdo dos pacientes Tempo de internacio
Total de pacientes Total analisados

(183 pacientes)
312

Exclusdo dos dbitos (97)

518 29 Esguemas 68 Esquemas 86 Esquemas

ajustados no  ajustados de ajustados
Exclusio dos pacientes sem dial 2a5 dias do dia 6 em
amostras e tiveram alta (30) diante
185
Exclusio dos pacientes com esquemas sem
necessidade de ajuste e tiveram alta (2) i
14 dias de 21 dias de 25 dias de
183 internagdo internagio internagio

Apenas 0s pacientes que contaram com averiguagdes laboratoriais e que tiveram alta
hospitalar como desfecho do tratamento foram considerados (127 excluidos). Além disso,
mais dois pacientes foram retirados, pois o PIP-TZ era a primeira indicacdo e ndo havia

possibilidade de descalonamento. Assim, perfizeram 183 pacientes (Figura 1).

Tabela 2. Caracterizagdo do tempo para alteracdo do tratamento apds os resultados laboratoriais e sua relagao

com o tempo de internagdo. Passo Fundo, RS, 2019 (n=183).

Tempo de internacéo

Variavel N %
(dias)
No dia 1 29 16,2 14,1*
Tempo apos a cultura Dias2a5 68 37,3 21,1
Dia 6 em diante 86 46,5 25,2*
No dia 1 76 41,6 18,9
Tempo ap6s 0 TSA Dias2a5 44 24,3 20,6
Dia 6 em diante 63 34,1 26,5

* O Teste de Turkey revelou p- 0,026.

Ao relacionar o tempo de internacdo hospitalar com os dias transcorridos entre o
resultado da cultura/TSA e o0 adequado ajuste do tratamento, o Teste ANOVA realizado
revelou um resultado significativo (p- valor 0,033). Quando esta medida foi adotada no dia 1,
a média de internacéo foi de 14 dias; subindo para 21 dias quando o tratamento foi ajustado

nos dias 2 a 5; e para 25 dias quando o ajuste do dia 6 em diante (figura 1).
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A tabela 3 diz respeito a avaliacdo do tempo de alteracdo da terapia diante de bactérias
resistentes ao PIP-TZ de acordo com 0 exame de TSA.

Tabela 3. Caracterizacdo do tempo para alteracdo dos pacientes com microrganismos resistentes ao PIP-TZ.
Passo Fundo, RS, 2019 (n=28).

Variavel n %
No dia 1 6 30,0

Tempo apos a cultura Dias2a5 9 45,0
Dia 6 em diante 5 25,0
No dia 1 11 55,0

Tempo apo6s o TSA Dias2a5 5 25,0
Dia 6 em diante 4 20,0

Quanto aos microrganismos resistentes das 28 amostras citadas na tabela 3, constata-se
uma mortalidade de 28,6%, sendo que 7 pacientes faleceram até um dia depois do resultado
da cultura e do TSA e um paciente faleceu apds 10 dias do resultado do TSA. Outra
observacao interessante é que um percentual de 45% dos casos demorou mais de 24 horas
para alterar 0 esquema terapéutico perante a RA ao PIP-TZ.

A figura 2 mostra a frequéncia de isolamento das bactérias nas culturas solicitadas,
bem como o percentual de resisténcia ao PIP-TZ.

Figura 2. Perfil das bactérias isoladas no nos exames microbiolégicos. Passo Fundo, RS, 2019 (n=146).
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O total de bactérias isoladas em 125 amostras foi de 146, dessas, 94 passaram por
avaliagdo de resisténcia ao PIP-TZ no exame de TSA, o que revelou 33% das amostras
resistentes ao PIP-TZ. A bactéria com maior resisténcia ao PIP-TZ foi a S. maltophillia
(100%), seguida da A. baumanni com 83,3%.

DISCUSSAO

O desenvolvimento da RA gera uma série de consequéncias diretas e indiretas que
comprometem toda populacdo, como prolongamento da doenca, aumento da taxa de
mortalidade, permanéncia prolongada em ambiente hospitalar e a ineficicia de tratamentos
preventivos®. Neste estudo mais de 95% das terapias antimicrobianas realizadas com PIP-TZ
aconteceram de maneira empirica. Em outros estudos foram encontradas taxas que variam
entre 86%’ e 91%°, porém nesses estudos estdo inclusos todos os medicamentos de uso
restrito, padronizados pela CCIH dos respectivos estabelecimentos, indicando uma frequéncia
de uso empirico de PIP-TZ muito elevada no HCPF.

Em 56% das prescricdes do PIP-TZ este antibiotico foi selecionado como primeira
escolha. Confrontando esse dado com as recomendacdes internacionais para escolha inicial da
terapia antimicrobiana baseada no sitio provavel de infec¢do, observou-se que de 450 tipos de
infecgBes, 0 uso do PIP-TZ como primeira alternativa é descrito em menos 7% delas, dentre
as quais destacam-se, doencas relacionadas a vesicula biliar, flebite pélvica séptica, ITU
relacionada a cateteres e com complicacdes, choque séptico ameacador da vida, entre outros.

Ao observar os tratamentos baseados em exames microbioldgicos, das bactérias
previamente isoladas nas culturas, constatou-se que apenas seis das dezoito prescrices
(33,3%) estavam de acordo com as recomendacdes do Guia Sanford para agentes
antimicrobianos recomendados contra bactérias selecionadas (Pseudomonas sp, Proteus sp,
Serratia, B. fragilis, Bacterioides sp, Morganela sp, Providéncia sp e Serratia marcescens).
Além disso, todas as bactérias isoladas previamente eram sensiveis a mais de um antibiético
de menor espectro. Quando se trata do total de amostras com microrganismos isolados (125),
81,51% estariam inicialmente prescritos de maneira ndo recomendada®. Dos 18,49% (27)
prescritos de acordo com as recomendacdes, em apenas trés deles ndo seria possivel o
descalonamento, pois selecionaram bactérias sensiveis apenas aos antibidticos também de uso
restrito (carbapenémicos e aminoglicosidios).

Na literatura, podem ser encontrados diversos exemplos do uso inadequado de

antimicrobianos. Estudo de revisdo e metanalise recente descreveu o uso empirico inadequado
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de antibioticos em uma faixa que variava entre 14% e 79% e forneceu evidéncias de que 0 uso
inadequado de antibidticos empiricos aumenta a mortalidade em 30 dias intra-hospitalar em
pacientes com infecgdo grave!. Outro estudo também evidenciou uma taxa acima de 30% de
prescri¢des inadequadas™®.

Como a CCIH do HCPF esta passando por uma adaptacdo, ndo havia protocolo que
exigisse que os prescritores justificassem o uso de antimicrobianos de uso restrito, como 0
PIP-TZ, bem como que regesse seu ajuste. Do total (312), 16% dos pacientes ndo contaram
com a realizacdo de exames microbioldgicos durante o tratamento com PIP-TZ ou esses
exames se deram de maneira tardia. Do total de pacientes que contaram com averiguacoes
laboratoriais durante o tratamento com o PIP-TZ (273), uma parcela minima, 17,0% e 23,8%
no que diz respeito a culturas negativas vs positivas tiveram ajustes no primeiro dia. Ademais,
guando se tratava de bactérias resistentes ao PIP-TZ, 45% destes ndo tiveram seu tratamento
alterado no dia 1. O estudo de Liu e colaboradores 2017, em que a terapia inicial era com PIP-
TZ e Vancomicina, revela que 38% de descalonamento ocorreu de forma precoce (entre O e
24horas apds o resultado da cultura), sendo esse o intervalo com maior proporcdo de
descalonamento.

Da totalidade de pacientes que contaram com averiguacOes laboratoriais em seu
tratamento (273), apenas 55 e 57% (culturas positivas vs culturas negativas) dos tratamentos
foram ajustados em até 5 dias. Um estudo, com 240 pacientes, avaliados quanto a propor¢éo
de pacientes com tratamentos descalonado em até 4 dias com culturas positivas vs negativas
foi de 71 e 72%, respectivamente®. Uma questdo a ser discutida neste caso € o habito pratico
médico de nio alterar o tratamento de pacientes que apresentam boa evolucdo!?. No entanto,
tal pratica leva a um tempo de internacdo até trés vezes maior quando as infeccBes sdo
causadas por bactérias multirresistentes®®.

No que se refere a analise do tempo de internagdo hospitalar revelou-se uma nitida
relagdo com os dias transcorridos entre o resultado da cultura/TSA e o adequado ajuste do
tratamento, pois, quando esta medida foi adotada no dia 1, a média de internagédo foi de 14
dias; subindo para 21 dias quando o tratamento foi ajustado dos dias 2 a 5; e para 25 dias
guando o ajuste aconteceu do dia 6 em diante. Outrossim, o PIP-TZ é um dos antibidticos
com maior custo dentre os utilizados atualmente, e uma média de ampolas de 38 por
tratamento influencia diretamente no aumento dos custos. Esses intervalos foram adotados a
fim de garantir que os resultados dos exames de cultura e TSA ja estivessem disponiveis ao

médico prescritor (média para liberagdo da cultura e do TSA foram de 1,72 e 3,52 dias).
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Em conformidade a esses dados outro estudo constatou que em pacientes que tiveram
seus tratamentos precocemente ajustados (6 vs 10 dias), o tempo de internacdo diminuiu, a
mediana, de nove para cinco dias com o descalonamento, reduzindo de forma significativa os
custos com medicamentos, procedimentos, exames, entre outros. Contudo, essas associa¢des
podem ser marcadores substitutos de estado clinico geral e a gravidade da doenca, fatores que
néo foram controlados em ambos estudos®.

O exame de cultura foi o exame de escolha para avaliacdo do tempo de ajuste e
hospitalizacdo, pois o perfil epidemiologico do hospital ja é previamente conhecido. No
HCPF, em dados fornecidos pela CCIH referentes ao ano de 2017 quanto a RA, observa-se
que cerca de 70% das Klebsiella pneumoniae, 46% das Enterobacter sp e 94,1% das
Acinetobacter sdo resistentes ao antimicrobiano PIP-TZ. Esses resultados estdo de acordo
com o perfil de RA encontrado neste estudo, em que as trés bactérias acima sao responsaveis
por quase 80% (23) da resisténcia apresentada, confirmando a possibilidade de ajustes das
terapias antimicrobianas ap0s a cultura pela previsibilidade da RA.

Ajustes precoces no tratamento com antimicrobianos realizados a partir de
investigacOes laboratoriais ja foram relacionados com importante reducdo de mortalidade e
custos a médio prazo®, sendo pacientes com tratamentos empiricos descalonados
precocemente foram significativamente menos propensos a desenvolver infecgdes
multirresistentes, quando comparados a pacientes cuja terapia ndo foi orientada por culturas®.

A mortalidade encontrada neste estudo foi de 31%. O estudo de Liu encontrou
mortalidade de 14%, sendo que este parametro significativamente menor nos pacientes que
tiveram os esquemas de antimicrobianos descalonados precocemente’. Outro estudo, que
mediu a mortalidade em 28 ou 60 dias, relatou que taxas de mortalidade acima de 30% estdo
associadas a pacientes que recebem antibidticos inapropriados®. A grande maioria dos autores
afirma que melhores resultados s&o obtidos quando a CCIH é atuante dentro das instituicGes
hospitalares®® 1013,

Conclui-se, portanto, que os resultados obtidos no estudo dentro do HCPF descrevem
elevadas taxas de resisténcia bacteriana, alto indice de uso de antimicrobianos de amplo
espectro associados a niveis insatisfatorios de ajustes precoces, o que reflete no aumento do
tempo de internacdo, na elevacdo da RA e até na morbimortalidade dos pacientes. Apesar de
uma das limitagdes desse estudo ter sido a falta do controle dos marcadores clinicos gerais,
bem como a gravidade da doenca, tais fatos ainda apontam para a necessidade de
conscientizacdo dos profissionais da saude por meio da implantagdo de politicas de uso

racional. Nesse contexto, € imperativo que a CCHI elabore protocolos rigidos que exijam pré-
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autorizacdo pelo médico infectologista para utilizacdo de medicamento de uso restrito e
formule Guias praticos que objetivem orientar o prescritor a escolher tratamentos empiricos
adequados, auxiliar na dosagem apropriada, via de administracdo, duracdo, interacdes de
droga e interpretacao de resultados microbioldgicos para que auxiliem nos ajustes necessarios,

bem como realizar fiscalizagfes perante as prescri¢cdes dos antibidticos.
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5. ANEXOS

ANEXO A — COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO AO CEP

2} UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plobaforma
& FRONTEIRA SUL - UFFS %9«::!

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESCALONAMENTO, ADEQUACAO ANTIMICROBIANA
E PREVALENCIA DA PRESCRICAO DE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM EM UM HOSPITAL
GERAL

Pesquisador:  FELIPE ANTONIO GIRARDI
Verséo: 2
CAAE: 95944618.2.0000.5564
Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

DADOS DO COMPROVANTE

Numero do Comprovante: 092769/2018

Patrocionador Principal: Financiamento Proprio

Informamos que o projeto DESCALONAMENTO, ADEQUACAO
ANTIMICROBIANA E PREVALENCIA DA PRESCRICAO DE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM EM UM HOSPITAL GERAL que
tem como pesquisador responsavel FELIPE ANTONIO GIRARDI, foi recebido para
analise ética no CEP Universidade Federal da Fronteira Sul - UFFS em 15/08/2018
as 14:37.

Enderego: Rodovia 5C 454 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar
Bairro:  Area Rural CEP: 89.315-899
UF: 5C Municipio: CHAPECO

Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep uffs@uffs.edubr



ANEXO B — Comprovante de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

)2) UNIVERSIDADE FEDERAL DA Qan
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UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESCALONAMENTO, ADEQUACAO ANTIMICROBIANA E
PREVALENCIA DA PRESCRICAO DE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM EM UM HOSPITAL GERAL

Pesquisador: FELIPE ANTONIO GIRARDI
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 95944618.2.0000.5564
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Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 2.879.812
Apresentacao do Projeto:

O projeto € uma reapresentacao em que haviam permanecido pendéncias.
Objetivo da Pesquisa:

Adequados
Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Adequados
Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador realizou as alteracfes solicitadas por este Comité.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Adequados
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o h& impedimentos éticos ao desenvolvimento do estudo.
Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do
seu projeto de pesquisa — vide artigo X.3.9. da Resolugéo 466 de 12/12/2012.
Fique atento(a) para as suas obrigacdes junto a este CEP ao longo da realizacéo
da sua pesquisa.

Enderego: Rodovia SC 434 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar
Bairro: Area Rural CEP: 59.815-899
UF: 3C Municipio: CHAPECO

Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep uffs@uffs.edu br
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UZ'{S FRONTEIRA SUL - UFFS g%ﬁfnﬂ

Continuacao do Parecer: 2.879.812

Tenha em mente a Resolucdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional
CNS 001/2013 e o Capitulo Il da Resolucdo CNS 251/1997. A péagina do
CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do Pesquisador”.
Lembre-se que:

1.No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissdo deste parecer
consubstanciado, devera ser enviado um relatério parcial a este CEP (via
NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério
parcial deverd ser enviado a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério
final.

2. Qualquer alteracdo que ocorra no decorrer da execucéo do seu projeto e que
nao tenha sido prevista deve ser imediatamente comunicada ao CEP por
meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo cumprimento desta
determinacdo acarretara na suspensao ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de
NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil. Devera ser anexado comprovacéo de
publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou
cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcéo 8 e opc¢éo 9, solicitando ao
atendente suporte Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;
Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto
superior direito da pagina eletronica da Plataforma Brasil. O atendimento é
online.

Boa pesquisa!
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo

relacionados:

Tipo Documento | Arquivo Postagem Autor Situaca
0

Informacdes PB_INFORMACOES B 31/08/2018 Aceito

Bésicas ASICAS DO _P 17:09:19

do Projeto ROJETO 1197209.pdf

Outros CARTAPENDENCIAS.p 31/08/2018 FELIPE ANTONIO Aceito
df 17:07:36 GIRARDI

Outros TERMOUSODADOS?2. 31/08/2018 FELIPE ANTONIO Aceito
PDF 17:06:54 GIRARDI

Outros TERMOUSODEDADOS 10/08/2018 FELIPE ANTONIO Aceito
pdf

Enderego: Rodovia SC 434 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro:  Area Rural CEP: 89.815-899

UF: 3C Municipio: CHAPECO

Telefone: [49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edubr
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)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA w«m

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

Continuacao do Parecer: 2.879.812

QOutros TERMOUSODEDADOS. pdf 09:53:12 GIRARDI Aceito
Declaracéo de CIENCIAECONCORDANCI 10/08/201 FELIPE Aceito
Instituicéo A.pdf 8 ANTONIO
e 09:43:01 GIRARDI
Infraestrut
ura
Outros FICHACOLETADEDADOS.p 10/08/201 FELIPE Aceito
df 8 ANTONIO
09:42:02 GIRARDI
TCLE / Termos de DISPENSATCLE.PDF 10/08/201 FELIPE Aceito
8 ANTONIO
Assentimento / 09:39:49 GIRARDI
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado PROJETODETALHADO.pdf 10/08/201 FELIPE Aceito
/ 8 ANTONIO
Brochura 09:34:21 GIRARDI
Investigador
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.PDF 10/08/201 FELIPE Aceito
8 ANTONIO
09:28:54 GIRARDI

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

CHAPECO, 06 de Setembro de 2018

Assinado por:
Valéria Silvana Faganello Madureira (Coordenador)

Enderego: Rodovia SC 434 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 39.815-899
UF: 3C Municipio: CHAPECO

Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cepuffs@uffs.edubr
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ANEXO C -DIRETRIZES AOS AUTORES PARA SUBMISSAO DE ARTIGO EM
REVISTA

FORMA E PREPARACAO DE MANUSCRITOS
JOURNAL OF INFECTION CONTROL

(disponivel em: http://jic-abih.com.br/index.php/jic/about/submissions#authorGuidelines)

S&o aceitos artigos das seguintes modalidades:

Artigo original- produto inédito de pesquisa inserido em uma ou mais das diversas
areas tematicas do JIC.

Artigo de revisdo — apresentacdo de uma sintese de resultados de estudos originais
com o objetivo de responder a uma pergunta especifica, deve descrever, em
detalhes, o processo de busca dos estudos originais; ou analise critica de material
publicado, discussédo aprofundada sobre tema relevante para a tematica da revista

ou atualizacao sobre tema controverso ou emergente.

Relato de experiéncia — apresentacdo da experiéncia profissional, baseada em
estudos de casos peculiares e/ou em novas técnicas, com comentarios sucintos de

interesse para a atuacao de outros profissionais da area.

Carta ao editor — criticas ou comentarios breves sobre temas de interesse dos
leitores.

Comunicacfes Breves — sdo relatos curtos de achados que apresentam interesse
para as areas da revista, mas que ndo comportam uma analise e uma discussao
mais abrangente.

Qual o seu diagndstico? - procura apresentar casos clinicos que possam vir a
questionar o diagnostico final da doenca.

O envio do artigo podera ser em portugués, inglés ou espanhol e poderdo ser
aceitos a critério do Conselho Editorial. Os autores tém a responsabilidade de
declarar conflitos de interesse financeiros e outros, bem como agradecer todo o
apoio financeiro ao estudo.Apos a aprovacdo da versdo final do manuscrito seri
solicitado aos autores a versdo em inglés, caso haja interesse em publicacdo em
lingua inglesa.

Recomenda-se ao autor que antes de submeter seu artigo utilize o "checklist"

correspondente:


http://jic-abih.com.br/index.php/jic/about/submissions#authorGuidelines
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CONSORT: checklist e fluxograma para ensaios controlados e randomizados;
STARD: checklist e fluxograma para estudos de acuracia diagndstica;

MOOSE: checkilist e fluxograma para meta-analise;

PRISMA: checklist e fluxograma para revisdes sistematicas;

STROBE: checklist para estudos observacionais em epidemiologia;

RATS: checklist para estudos qualitativos.

Formato dos manuscritos:

1 1. Folha de rosto (enviar arquivo separado do manuscrito)

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua
classificagdo. Deve ser enviado em portugués e inglés.

Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es), afiliacdo de cada autor. Do
autor

correspondente solicita-se endereco, fone e e-mail.

Ex.:Joana da Silval

1Universidade do Vale do Rio dos Sinos, Séo Leopoldo, RS, Brasil.

2. Itens do Texto completo

Titulo

O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua classificacdo. Deve
ser enviado em portugués, inglés e espanhol.

Resumo

Artigos originais: Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma
estruturada com as seguintes secodes: Justificativa e Objetivos, Métodos, Resultados
e Discusséo.

Artigos de revisdo: Devera conter no maximo 250 palavras. Destacando Justificativa
e Objetivos, Conteudo e Concluséo.

Descritores (Palavras-chave)

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Descritores. Recomenda-se a sele¢éo
dos descritores a partir do DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme),
disponivel em http://decs.bvs.br/.Os DeCS foram criados para padronizar uma
linguagem unica de indexacao e recuperacao de documentos cientificos.

Abstract
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Artigos originais: Versao fidedigna do Resumo, em inglés, com no maximo 250
palavras e elaborado de forma estruturada com as seguintes segdes: Background
and Objectives, Methods, Results e Discussion.

Artigos de revisao: Versédo fidedigna do Resumo, em inglés, com no maximo 250
palavras. Destacando as seguintes secfes: Background and Objectives, Contents e
Conclusion.

Keywords

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Keywords, com a versdo em inglés dos
Descritores usados no Resumo, recomenda-se a utilizacdo do DeCS— Descritores
em Ciéncia da Saude da Bireme, disponivel em http://decs.bvs.br/.

Resumen

Artigos originais: Verséao fidedigna do Resumo, em espanhol, com no maximo 250
palavras e elaborado de forma estruturada com as seguintes se¢fes: Antecedentes
y objetivos, Métodos, Resultados, Discusion.

Artigos de revisdo: Versao fidedigna do Resumo, em espanhol, com no maximo 250
palavras. Destacando as seguintes secdes: Antecedentes y objetivos, Contenido e
Conclusion.

Palabras clave

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Palabras Clave, com a versao em
espanhol dos Descritores usados no Resumo, recomenda-se a utilizacdo do DeCS—
Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme, disponivel em http://decs.bvs.br/.

Texto

ARTIGOS ORIGINAIS: deverdo ser divididos em Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussdo, Agradecimentos e Referéncias. A informacdo referente ao n° do
processo do Comité ou Comissdo de Etica da Instituicdo devera constar nos
Métodos. Deverdo ter no maximo 4.000 palavras. Artigos originais deverdo ainda
conter no minimo 10 e no maximo 25 referéncias. Poderdo ser apresentadas no
maximo 5 figuras e/ou tabelas que devem estar apresentadas no meio do texto.

ARTIGOS DE REVISAO: deverdo ser divididos em Introducéo, Métodos, Resultados
e Discussao, Conclusdo, Agradecimentos e Referéncias. Os artigos de revisao

deverao ter no minimo 30 e no maximo 40 referéncias atuais, dos ultimos 5 anos.
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As COMUNICACOES BREVES, RELATOS DE EXPERIENCIA, E CARTAS AO
EDITOR deverao ter no maximo 900 palavras e 10 referéncias.
As IMAGENS DESTAQUE e QUAL O SEU DIAGNOSTICO? dever&o ter no maximo

500 palavras, duas figuras, e no maximo 1Oreferéncias.

RESUMO
JUSTIFICATIVA
OBJETIVOS
METODOS
RESULTADOS
CONCLUSOES
DESCRITORES

ARTIGO ORIGINAL

JUSTIFICATIVA

. |OBJETIVOS
ARTIGO DE REVISAO

CONTEUDO CONCLUSAO

DESCRITORES

OBJETIVOS
RELATO DEDESCRICAO DO CASO
EXPERIENCIA CONCLUSOES

DESCRITORES

COMUNICACOES
BREVES

DESCRITORES

CARTAS AO EDITOR DESCRITORES

QUAL o)
DIAGNOSTICO

SEU
DESCRITORES

Referéncias:

TEXTO PRINCIPAL

EINTRODUCAO

METODOS
RESULTADOS
DISCUSSAO
AGRADECIMENTOS
REFERENCIAS
INTRODUCAO
METODOS

E ~ .
RESULTADOS e DISCUSSAO (CONTEUDO DA

REVISAO COM SUBTITULOS (se tiver))
CONCLUSOES
AGRADECIMENTOS
REFERENCIAS
INTRODUCAO
RELATO DO CASO
CONCLUSAO
REFERENCIAS
TEXTO
REFERENCIAS
TEXTO
REFERENCIAS
TEXTO
REFERENCIAS

O JIC adota as “Normas de Vancouver”, disponivel em http://www.icmje.org, como

referéncia para aveiculacdo de seus trabalhos, para as abreviacbes de revistas

buscar no Index Medicus/MedLine.



51

E INDISPENSAVEL QUE PELO MENOS 40% DAS REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS SEJAM INTERNACIONAIS PUBLICADAS NOS ULTIMOS 5
ANOS.

DOI - Digital Object Identifier

E um padréo para identificacdo de documentos em redes de computadores, como a
Internet. Este identificador, composto de numeros e letras, € atribuido ao objeto
digital para que este seja unicamente identificado na Internet. Utiliza o padrao 1SO
(ISO 26324).0 sistema DOI fornece uma infra-estrutura técnica e social para o
registro e uso de identificadores persistentes interoperaveis, chamado DOIs, para

uso em redes digitais.

O AUTOR TEM A RESPONSABILIDADE DE APRESENTAR NAS REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS O DOl DE TODAS AS REFERENCIAS QUE O
APRESENTAREM.

Ex.: Almeida MF, Facchini LA, Portela LE. EDITORIAL. Rev Bras Epidemiol.
[Internet]. 2012 Dec [cited 2015 May 07] ; 15( 4 ): 691-693. doi:10.1590/S1415-
790X2012000400001.

As referéncias devem ser dispostas no texto em ordem sequencial numérica, sendo
obrigatéria a sua citagdo, sobrescrita e sem paréntesis sempre no final da devida
linha apds o ponto final, separados entre si por virgulas;, em caso de numeros
sequenciais de referéncias, separa-los por um hifen, enumerando apenas a primeira
e a ultima referéncia do intervalo sequencial de citacao (exemplo: 7,10-16). Evitar a
citacdo do nome do autor em destaque no texto.

As referéncias deverdo ser listadas segundo a ordem de citagdo no texto; em cada
referéncia, deve-se listar até os trés primeiros autores, seguidos da expressao et al.
para os demais.

N&o se recomenda a citagcéo de trabalho ndo publicado ou apresentado em eventos
cientificos. Referéncias com mais de cinco anos, de livros texto e resumo de
congressos, devem limitar-se as que sdo fundamentais. Incluir referéncias

acessiveis aos leitores. Quando a citacdo for de artigo ja aceito para publicacao,
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incluir “em processo de publicagdo”, indicando a revista e o ano. Comunicagoes
pessoais nao sado aceitas.

A EXATIDAO DAS REFERENCIAS CONSTANTES NA LISTAGEM E A CORRETA
CITAC}AO NO TEXTO SAO DE EXCLUSIVA RESPONSABILIDADE DOS
AUTORES.

Observe alguns exemplos:

Artigos de periédicos

1. Posma DM, Bill D, Parker RJ, et al. Cardiac pace makers: current and future
status. Curr Probl Cardiol1999;24(2):341-420.

2. Maron KJ, Proud I, Krev B. Hypertrophic cardiomyopathy. Ann Intern Med
1996;124(4):980-3.

- Volume com suplemento
3. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Prevention of venous thromboembolism: the
Seventh ACCP Conference. Chest 2004;126(Suppl 3):338S-40.

- Numero com suplemento.
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